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Vorwort. 

Die yorIiegende Monogra phie ist aus dem Gedanken heraus entstanden, 

daB die allgemeine Chemie der organischen Katalysatoren eine notwendige 

Grundlage der Enzymchemie ist. Das Lehrge baude der organischen Kata­

lyse solI so beschaffen sein, daB die Fermente als komplizierte Spezial­

falle spater darin ihren Platz finden k6nnen. Tatsachlich ist, besonders 
in den letzten Jahren, von verschiedenen Seiten unter diesem Gesichts­

punkt gearbeitet worden, und es war ein Bedurfnis, die allmahlich an­

wachsende Literatur zusammenzufassen. Dabei muBte allerdings eine 

Auswahl getroffen werden, um die Ubersichtlichkeit nicht verloren gehen 

zu lassen. Ferner wollte ich die Gedanken und Ziele, die meine Schiller 

und mich bei unseren Arbeiten geleitet haben, einmal in einer etwas 

breiteren Form darstellen. Endlich solI die Schrift auch als Hilfsbuch 

fiir das Laboratorium dienen. Deshalb sind die wichtigstenMeBmethoden 

so ausfiihrlich aufgenommen worden, daB man danach arbeiten kann. 

Meiner Frau danke ich fur ihre Mitarbeit bei der Niederschrift des 

Manuskripts, Herrn Dr. HEINZ WREDE fur seine Hilfc beim Lesen der 
Korrekturen und bei der Herstellung des Namen- und Sachverzeichnisses. 

Greifswald, im Juni 1935. 
W. LANGENBECK. 
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I. Wesen und Ziele der organischen Katalyse. 
Unter organischen Katalysatoren verstehen wir heute definierte 

organische Stoffe von bekannter Konstitution, die katalytisch wirksam 
sind. Durch diese Definition werden die natiirlichen Fermente aus­
geschlossen. Ihre gesonderte Behandlung ist schon wegen des groBen 
Umfanges der Enzymchemie notwendig. 

Wahrend die wissenschaftliche Untersuchung und technische Ver­
wendung anorganischer Katalysatoren seit Beginn dieses Jahrhunderts 
einen ungeheuren Aufschwung erfahren hat, sind demgegeniiber ihre 
organischen Analogen sehr vernachlassigt worden, und zwar so sehr, daB 
sie erst seit wenigen Jahren iiberhaupt in der chemischen Literatur als 
selbstandiger Begriff auftreten. Das'muB um so merkwiirdiger erscheinen, 
als in den iibrigen Zweigen der Chemie die Entwicklung und das all­
gemeine Interesse durchaus die organischen Stoffe begiinstigt hat. Es 
kann sich also wohl nicht um eine zufallige Ubergehung handeln, und 
in der Tat ist es nicht schwer, die Ursachen aufzudecken. 

Die katalytischen Fahigkeiten anorganischer Stoffe liegen viel 
offener zutage, als dies bei organischen del' Fall ist. Zahlreiche Elemente 
wirken schon fiir sich katalytisch, ohne daB weitere Zusatze notig sind. 
Es geniigt, sie in eine feinverteilte Form zu bringen, was meistens keine 
besonderen Schwierigkeiten bereitet. Unter den organischen Stoffen 
haben dagegen nur wenige Korperklassen, wie etwa die Stickstoffbasen, 
durchgehend katalytische Eigenschaften. Gerade die interessantesten 
Beschleuniger miissen in den verschiedensten Korperklassen durch 
miihsames Tasten aufgesucht werden. Ferner kommen die meisten 
Katalysen erst bei hoheren Temperaturen in Gang, gegen die zwar die 
anorganischen, nicht abel' die organischen Stoffe widerstandsfahig sind. 
Deshalb sind nur stark wirksame Verbindungen brauchbar, die besonders 
schwer aufzufinden sind. Dazu kommt, daB ein Bediirfnis nach orga­
nischen Katalysatoren von seiten der Technik friiher kaum bestand, 
vielmehr schien es, als wiirden sich aHe Aufgaben mit entsprechend 
modifizierten anorganischen Beschleunigern - vor aHem Mischkataly­
satoren - bewaltigen lassen. 

Ein allgemeineres Interesse fUr unser Gebiet hat sich erst in den 
letzten Jahren gezeigt, und zwar kam del' starkste Impuls von del' 
Enzymchemie her. Je intensiver man sich der Aufgabe widmete, Fer­
mente zu reinigen, um sie del' Analyse und Konstitutionsaufklarung 
unterwerfen zu konnen, desto deutlicher wurde es, daB die Schwierig-

Langenbeck, Katalysatoren. 1 



2 Wesen lmd Ziele der organischen Katalyse. 

keiten noch groBer sind, als man urspriinglich wohl geglaubt hatte. Be­
kmmtlich kommen die Enzyme in der Natur nur in allergeringster Kon­
zentration vor. Das wiirde an sieh noeh kein uniiberwindliches Hindernis 
bedeuten, denn wir erleben es heute, daB auf dem Gebiet del' Vitamine 
und Hormone mit kleinsten. Substanzmengen ganze Konstitutions­
beweise durchgefiihrt werden. Bei den Enzymen kommt aber ersehwerend 
hinzu, daB sie unbestandig sind. Immer wieder hat sieh gezeigt, daB sie 
dem Forscher gewissermaBen unter den Handen zergehen, wenn er die 
Reinigung soweit als moglich treibt. Von einem gewissen Reinheitsgrad 
ab nimmt die Unbestandigkeit ganz bedeutend zu, und sobald man die 
letzten Sehutzkolloide zu entfernen sucht, geht die Wirksamkeit der 
Praparate verloren. Ferner sind die Fermente hoehmolekulare Stoffe, 
das ersehwert einerseits ihre Reindarstellung und andrerseits, falls sie 
gelingen wiirde, ihre Konstitutionsaufklarung. Auch seit man gelernt hat, 
einige Enzyme in krystalliner Form zu gewilmen, hat sich an der Lage 
wenig geandert. Die chemisehe Untersuchung diesel' Praparate hat 
bisher zu keinen neuen Ergebnissen' gefiihrt, da sich bei der Hydrolyse 
nur Aminosauren fassen lassen, und immer mehr wachst die Uber­
zeugung, daB die Krystalle zum weit iiberwiegenden Teil aus unwirk­
samen Proteinen bestehen, an welche die eigentlichen Enzyme gebunden 
sind. Es bleibt noeh die spektroskopische Methode, die bei einigen 
Fermenten zum Nachweis eines Hamingehaltes gefiihrt hat. Aber der 
Wirkungskreis dieser Methode ist eng begrenzt. Sie ist nur auf wenige 
Enzyme anwendbar und geht auch nicht iiber den Haminnach>yeis 
hinaus. Hemmungs- und Aktivierungsversuche konnen wohl etwa" 
iiber die chemische Natur gewisser Enzymgruppen aussagen, aber deren 
Funktion ersehlieBt sieh erst auf Grund einer neuen Methode l . 

Die organische Chemie hat sich schon friiher ahnlichen Lagen 
gegeniiber gesehen, ohne daB deswegen Resignation notig gewesen ware. 
Am lehrreichsten ist in dieser Beziehung vielleicht die Geschichte der 
EisweiBchemie. Hier waren die Aussichten fiir die analytische Auf­
klarung an sich viel giinstiger als bei den Enzymen, da Proteine in be­
liebigen Mengen zur Verfiigung stehen und bei vorsichtiger Arbeitsweise 
auch nieht denaturiert werden. Trotzdem war es nicht etwa die Isolierung 
krystalliner Proteine, die den entscheidenden Erfolg brachte, sondern 
der kiihne Griff EMIL FISCHERS, der die synthetische Methodik in das 
Gebiet einfiihrte. FISCHER erkannte, daB es nicht die wichtigste Auf-

1 Vgl. S. 81. Betraehtet man Chlorophyll, Cytochrom und das so­
genannte "gelbe Atmungsferment" (Vitamin B 2 ) als echte Enzyme, so sind 
bereits einige natiirliehe Fermente der partiellen Synthese zuganglieh. In­
dessen kann man dariiber verschiedener Ansicht sein, weil aIle drei Ver­
bindungen ohne die Gegenwart anderer Fermente unwirksam sind. Deshalb 
hat man beim Chlorophyll und Cytochrom die Bezeiehnung Ferment mit 
Recht meist vermieden. 
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gabe war, aIle Einzelheiten in del' Struktur eines bestimmten EiweiB­
m01eklils kennenzu1ernen, sondern daB zuniichst das allgemeine Bau­
prinzip del' langen Ketten und Peptidbindungen zu beweisen war. Das 
gelang bekanntlich durch den systematischen Aufbau s01cher Ketten­
molekiHe, die sich dann in ihren Eigenschaften (Loslichkeit, Fiillungs­
reaktionen, Angreifbarkeit durch Enzyme) den natiirlichen' EiweiB­
abkommlingen sehr iihnlich zeigten. Wir werden diese beiden Kom­
ponenten del' Methode: 1. Synthese nach einem hypothetisch an­
genommenen Bauprinzip, 2. Vergleich des synthetischen Produkts mit 
dem Naturstoff, auch bei den synthetischen Versuchen zur Aufklarung 
del' Enzymstruktur wiederfinden. 

Interessant ist es, die modernen Arbeiten iiber den Blutfarbstoff 
unter dies em GesichtsPlUlkt zu betrachten. Auch hier hat die analytische 
Untersuchung nicht vermocht, zur richtigen Hiiminformel zu fiihren. 
Diese ist vielmehr intuitivaufgestellt und durch die Synthese schlieBlich 
bewiesen worden. Del' Aufwand an analytischer Arbeit tritt hier schon 
weit zuriick gegeniiber del' synthetischen Gesamtleistung. 

Es muB also moglich sein, auch bei den Enzymen den synthetischen 
Weg einzuschlagen. Das wiirde, wie wir gesehen haben, kein Bruch 
mit den Traditionen unserer Wissenschaft sein, sondern im Gegenteil 
ihre sinnvolle Weiterfiihrung. Allerdings wird man mit Recht einwenden, 
daB sowohl bei den Proteinen wie beim Blutfarbstoff doch auch eine 
sehr griindliche analytische Untersuchung vorhergegangen ist, die fiir 
die Synthese wichtige Anhaltspunkte gegeben hat. Bei den Enzymen 
liegen solche Versuche bekanntlich auch in groBtem Umfang VOl', abel' 
sie haben keine einfachen Bruchstiicke von Fermentmolekiilen auf­
finden lassen. Es ist deshalb verstandlich, daB wir mit del' Synthese 
noch nicht so tief in den Bau del' Fermentmolekiile eindringen konnen, 
wie bei den genannten Naturstoffen. Wir miissen uns vielmehr vorlaufig 
auf die beiden Grundfragen del' Enzymchemie beschriinken, welche 
lauten: 1. Welches ist die Natur del' Gruppen, die unmittelbar mit den 
Substraten in Reaktion treten? 2. Worauf ist die hohe Aktivitat diesel' 
Gruppen zuriickzufiihren? Wenn wir diese Fragen beantworten konnen, 
so verdanken wir das del' eigenartigen und charakteristischen Wirksam­
keit del' Fermente, die eine besonders gliickliche Handhabe fiir den 
Vergleich mit den synthetischen Produkten bietet. Kinetik und Spezi­
fitat sind die beiden wichtigsten Vergleichsmomente, die uns zur Ver­
fiigung stehen. Machen wir die sehr wahrscheinliche Annahme, daB 
beide in ihrer Eigenart hauptsiichlich von del' Natur derjenigen Gruppe 
abhiingig sind, die mit dem Substrat in Reaktion tritt (del' "aktiven 
Gruppe"), so folgt daraus, daB wir von einer Ahnlichkeit im Verhalten 
auf die Identitiit del' aktiven Gruppe im Ferment und seinem Modell 
schlieBen diirfen. 

1* 
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Die aktiven Gruppen sind fUr sieh meist wenig reaktionsfahig, aber 
sie lassen sieh dureh Einfiihrung bestimmter Substituenten aktivieren. 
Aus diesen Versuehen kann man folgern, daB der Aktivierungsmechanis­
mus im Fermentmolekiil ein ahnlieher ist, zumal sieh gewisse Hemmungen 
dureh Fermentgifte mit dieser Annahme gut deuten lassen. 

Bisher hat sieh bei zwei Fermenten ein solcher Vergleieh mit ihren 
Modellen durehfUhren lassen, bei der Carboxylase und bei der Esterase!, 
und in zahlreiehen voneinander vollig unabhangigen Punkten hat sieh 
eine ganz auffallende Ahnliehkeit gezeigt. Bei diesen beiden Enzymen 
sind wir also uber die ehemisehe Natur der aktiven Gruppe und uber 
das Prinzip der Aktivierung unterriehtet. Schon jetzt sind die besten 
Fermentmodelle nieht viel weniger wirksam als manehe hochgereinigten 
Enzympraparate, und alles deutet darauf hin, daB sieh die Modelle fast 
unbegrenzt we iter aktivieren lassen. Man mag sie deshalb aueh als 
"kunstliehe Fermente" bezeiehnen, etwa in dem Sinne, wie man von 
kunstlichen organisehen FarbstoHen sprieht, im Gegensatz zu natur­
lichen Pflanzenfarbstoffen. Beide brauehen in ihrer Konstitution nieht 
vollig ubereinzustimmen, haben aber ahnliehe Eigensehaften. Selbst­
verstandlieh muB man sieh bewuBt bleiben, daB die kunstliehen Fer­
mente nur in der aktiven Gruppe, nicht aber in ihrem ubrigen Molekul 
mit den naturliehen ubereinstimmen. 

Wenn somit die wissensehaftliche Erforschung der organischen Kata­
lysatoren in erster Linie von der Enzymehemie Anregung empfing, so 
durfen wir doeh nicht vergessen, daB die Technik von sieh aus auf 
vereinzelten Gebieten organische Katalysatoren zu entwiekeln begimlt. 
Die moderne Kautsehukindustrie hat heute schon ein ganzes Heer von 
Vulkanisationsbeschleunigern zur VerfUgung, die iiberwiegend orga­
niseher Natur sind. Mit Hilfe dieser Stoffe wird nieht nur bei der Vul­
kanisation Zeit gespart, sondern was wiehtiger ist, ein besonders lager­
bestandiger und zaher Kautsehuk erhalten. 

Wenn schon jetzt, wo die wissenschaftliehe Durehbildung der 
organisehen: Katalyse erst in den Anfangen steht, sieh ein so bedeut­
sames Anwendungsgebiet ersehlossen hat, so durfen wir fUr die Zukunft 
in dieser Riehtung noeh GroBes erwarten. Die organischen Katalysatoren 
besitzen ja aueh zwei Eigensehaften, die sie fur die Anwendung auf 
empfindliehe Rohstoffe besonders geeignet maehen: Sie sind spezifiseh 
wirksam, greifen also nur bestimmte Gruppen der Substratmolekiile an, 
und sie haben den V orzug, in organischen Mitteln loslich zu sein. DaB 
die Fermente sieh nur in Wasser lOsen, ist wohl einer der Grunde, die 
ihre Verwendung in der Teehnik einsehranken. Zum Beispiel konnte 
sieh der Veredlung von Textilfasern und Nahrungsmitteln dureh ge­
eignete organisehe Besehleuniger neue Mogliehkeiten er6£fnen. 

1 Siehe S. 70. 
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Da die organische Katalyse sehr vielgestaltig ist, wird es zweck­
maBig sein, sie nach bestimmten Gebieten zu gliedern. Bis jetzt heben 
sich drei solcher Gruppen scharf ab, sie werden als organische Schwer­
metallkatalysatoren, basische Katalysatoren und Hauptvalenzkata­
lysatoren unterschieden. Wahrend die beiden ersten Klassen chemisch 
ahnliche Stoffe enthalten - einerseits organische Schwermetallkom­
plexe, andrerseits Stickstoffbasen -, setzt sich die dritte aus sehr 
verschiedenen Stoffen zusammen. Trotzdem ist sie innerlich einheitlich, 
da alle ihre Glieder einen ahnlichen Wirkungsmechanismus besitzen. 
Sie vereinigen sich namlich mit ihren Substraten durch organische 
Hauptvalenzen zu Zwischenstoffen, woraus der Name abgeleitet ist. 
Daneben gibt es noch eine Reihe von AuBenseitern, deren Reaktions­
mechanismus nicht sicher aufgeklart ist und die sich auch nicht nach 
ihrer Struktur zusammenfassen lassen. 

Unmittelbare Strukturbeziehungen zu den Fermenten haben sich 
bei den Schwermetall- und Hauptvalenzkatalysatoren ergeben, wahrend 
die basischen Katalysatoren praparativ wichtig geworden sind und sich 
auBerdem besonders zu Modellversuchen liber die stereochemische 
Spezifitat von Fermenten eignen. 

II. Daten zur Geschichte der organischen Katalyse. 

1858. 
CHRISTIAN FRIEDRICH SCH<JNBEIN findet, daB die Blauung von 

Guajaktinktur mit Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von roten 
Blutkorperchen beschleunigt wird 1. Da sich spater gezeigt hat, daB 
diese Reaktion auf den roten Blutfarbstoff zurlickzufUhren ist 2, hat 
somit SCHONBEIN die erste organische Katalyse beobachtet. Statt 
Wasserstoffsuperoxyd laBt sich "ozonisiertes", d. h. mit Luft ge­
schlitteltes peroxydhaltiges Terpentinol benutzen, des sen Gehalt an 
reaktionsfahigem Sauerstoff SCHONBEIN schon 1851 entdeckt hat 3 . In 
dieser Form wird die Reaktion bald darauf fflr forensische Zwecke zum 
Blutnachweis benutzt, z. B. von dem hollandischen Arzt VAN DEEN 
(1861)4. 

1 Verh. d. Naturforsch.-Ges. Basel 2,9 (1858); J. f. prakt. Chern. 75, 78 
(1858); 89, 323 (1863). 

2 WILLSTATTER, R. und A. POLLINGER: Z. physiol. Chern. 130, 281 (1923). 
Streng genommen ist Hamoglobin kein organischer Katalysator im Sinne 
der Definition, weil die Struktur des Globins nicht bekannt ist. Da aber 
auch das Hamin fUr sich wirksam ist, dUrfen wir das Hamoglobin dazu 
nehmen. - 3 J. prakt. Chern. 53, 71 (1851). 

4 Nach O. v. FURTH: Probleme der physiologischen und pathologischen 
Chemie, 2, 527 (1913). 
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1859. 

Am 29. November 1859 schreibt J. v. LIEBIG an FR. WOHLER: 
"lch habe in der Zwischenzeit einige Versuche gemacht, die ganz ver­
ruckte Resultate gegeben haben, d. h. solche, die kein vernunftiger 
Mensch sich denken konnte. lch dachte unter anderem, daB es viel­
leicht nicht unmoglich sei, aus Aldehyd und Oxalsaure im Entstehungs­
zustande Apfelsaure zu machen, und sattigte zu diesem Zweck Wasser 
mit Cyangas, setzte diesem Wasser (etwa 21) eine Unze Aldehyd zu 
und lieB die Flussigkeit an einem warmen Ort stehen. Nach 24 Stunden 
war der Cyangeruch fort, und auf dem Boden und an den Wanden der 
Flasche hatte sich ein dicker weiBer Absatz gebildet, welcher aus reinstem 
Oxamid bestand 1". 

Damit war der erste metallfreie organische Katalysator entdeckt. 

In einer Veroffentlichung in den Amlalen heiBt es dann we iter : 
"Das Cyan schien sich ganz und gar in Oxamid durch Verbindung mit 
Wasser umgesetzt und das Aldehyd ganz ahnlich wie ein Ferment dabei 
eingewirkt zu haben 2". 

LIEBIG ist ganz nahe d.aran, den Reaktionsmechanismus dieser 
Katalyse und daruber hinaus den der Fermente richtig zu. erkennen, 
denn er beobachtet zum erstenmal einen Zwischenstoff bei einer 
organischen Katalyse: "Bei der Destillation der von dem Oxamid ab­
filtrierten Flussigkeit verhielt sie sich gerade so, wie wenn Aldehyd 
und Oxamid eine Verbindung miteinander gebildet hatten, die sich in 
der Siedehitze zersetzt 3". lndessen sieht er in der Reaktion vielmehr 
eine Bestatigung seiner bekannten Theorie der Fermente: "Es ist offen­
bar, daB das Aldehyd, von dem ein Teil in einen acroleinartigen Korper 
verwandelt wird, wahrend dieses Uberganges eine Wirkung ausubt, die 
darin bestand, daB sich die Elemente des Cyans mit denen des Wassers 
in einer neuen Weise ordneten 4". 

1900-1901. 

W . OSTWALD schreibt in einer Bucher besprechung: "... doch er· 
scheint es durchaus nicht ausgeschlossen, daB man spater Fermente 
oder organische Katalysatoren auffinden wird, welche auch hohere 
Temperaturen vertragen 5". In einem beruhmten Vortrag findet sich 
der Satz: "lch mochte meine Uberzeugung dahin aussprechen, daB 
bei eingehenderer Forschung Ubergange zwischen den eiweiBartigen 

1 JUSTUS LIEBIGS und FRIEDRICH WOHLERS Briefwechsel (heraus­
gegeben von A. W. HOFMANN, 1888) 2, 77-81. Briefe vom 29. November, 
4. und 25. Dezember 1859. - 2 Liebigs Aml. 113, 15 (Anm.) (1860). 

3 Liebigs Ann. 113, 246 (1860). - 4 Liebigs Aml. 153, 9 (1870). 
5 Z. physik. Chern. 34, 510 (1900). 
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Produkten, an denen bisher Enzymwirkungen nachgewiesen worden 
sind, und den einfacher zusammengesetzten Stoffen der organischen 
Chemie sich werden finden lassen 1". 

1907. 

E. FISCHER sagt in einem Vortrag: " .... ich halte es schon heute 
fiir kein zu gewagtes Unternehmen, ihre (der Fermente) kiinstIiche Be­
reitung aus den natiirIichen oder synthetischen Proteinen zu ver­
suchen 2". 

1908 
erscheint die erste Arbeit von G. BREDIG und K. FAJANS iiber optisch 
auswahlende organische Katalysatoren 3. Sie enthiiJt die ersten Ver­
suche, mit Hilfe von organischen Modellen die EigentiimIichkeiten von 
Fermentreaktionen aufzuklaren. So wird zunachst festgestellt, daB 
Nicotin die beiden Antipoden der Camphocarbonsaure verschieden 
rasch spaltet. 

1912. 
FRITZ HOFMANN und K. GOTTLOB finden die ersten organischen 

Vulkanisationsbeschleuniger und damit die ersten technisch brauch­
baren organischen Katalysatoren4• 

1926. 

R. KUHN und L. BRANN 5 veroffentlichen ihre Arbeit "Uber die 
Abhangigkeit der katalatischen und peroxydatischen Wirkung des 
Eisens von seiner Bindungsweise". Unter anderem wird die Katalase­
wirkung des Hamins beschrieben. 

1927 

erscheint die Abhandlung von W. LANGENBECK "Uber organische 
Katalysatoren 16". Isatin wird als erstes metallfreies Dehydrasen­
modell untersucht und sein Wirkungsmechanismus aufgeklart. 

1930. 

W. LANGENBECK, R. HUTSCHENREUTER und R. JUTTEMANN ent­
decken das Prinzip der systematischen Aktivierung7. Methylamin laBt 
sich durch dreimalige Substitution in einen Katalysator (Amino-oxindol) 
verwandeln, der als Carboxylase 1000mal so wirksam ist, wie der 
Grundkorper. 

1 Vortrag auf der 73. Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte 
in Hamburg am 26. September 1901. Z. Elektrochem. 7, 1003 (1901). 

2 Untersuchungen tiber Aminosauren, Polypeptide und Proteine 2, 17 
(1923). - 3 B. 41, 752 (1908). - 4 D.R.P. 265221. 

5 B. 59, 2370 (1926). - 6 B. 60, 930 (1927). 
7 Liebigs Ann. 469, 16 (1930). 
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III. Organische Schwermetall-Katalysatoren. 

1. Die katalytischen Wirkungen von Eisen- und J{upferionen bei 
Gegenwart organischer J{omplexbildner 

(mit Ausnahme der Porphyrine). 

Allgemeines. 

Seit SCHONBEIN seine ersten Versuche iiber die Sauerstoffiibertragung 
mit Eisensalzen anstellte, ist dieses Thema sehr haufig, und gerade in 
der neuesten Zeit wieder sehr ausfiihrlich bearbeitet worden. Es wiirde 
viel zu weit fiihren, hierin eine voIlstandige Literaturiibersicht an­
zustreben. Andererseits miissen wir uns aber mit den wichtigsten 
modernen Arbeiten vertraut machen, da die Wirkung del' organischen 
Eisenkomplexe selbstverstandlich eng mit der einfachen Eisenkatalyse 
zusammenhangt. 

Eisen-Ionen beschleunigen dieselben Rea.ktionen, die auch durch 
organische Eisenkomplexe und durch eisenhaltige Fermente ausgelOst 
werden. Es sind dies: 1. Oxydationen mit molekularem Sauerstoff 
(Oxydasewirkung), 2. Oxydationen mit Wasserstoffperoxyd und anderen 
Peroxyden (Peroxydasewirkung) und 3. Zersetzung des Wasserstoff­
peroxyds (Katalasewirkung). 

Die einfachste Erklarung fiir aIle diese Wirkungen ist die Annahme, 
daB die Katalyse lediglich durch den Valenzwechsel des Eisens bedingt 
ist. Das Subs brat reduziert in der ersten Teilreaktion das dreiwertige 
Eisen zum zweiwertigen, in del' zweiten fiihrt das Oxydationsmittel das 
Eisen wieder in die dreiwertige Stufe iiber. Tatsii.chlich kommen FaIle 
VOl', bei denen diese primitivste Deutung voIlig ausreicht (z. B. bei der 
Oxydation der Phenole mit Sauerstoff); Andere Versuchsergebnisse 
stehen dazu im schroffsten Widerspruch. Die beiden wichtigsten sind 
die fast stets gefundene Uberlegenheit des zweiwertigen gegeniiber dem 
dreiwertigen Eisen und die Erscheinung des sogenannten PrimarstoBes. 
Man versteht darunter den Fall, daB Oxydationen bei Gegenwart von 
Eisen II-Ionen in den ersten Augenblicken bedeutend rascher verlaufen 
als in der Folgezeit. Geht Eisen II dabei in Eisen III iiber, so werden 
viel mehr Aquivalente des Substrats umgesetzt, als den Eisenaqui­
valenten enspricht. Mit diesen beiden Tatsachen muB sich jede Theorie 
del' Eisenwirkung in erster Linie auseinandersetzen. 

Bevor wir auf die verschiedenen Arbeitshypothesen eingehen, miissen 
wir hervorheben, daB eine eindeutige Entscheidung zwischen ihnen bis 
jetzt nicht durchgefiihrt werden konnte. Del' Grund ist, daB die wirk­
samen Zwischenstoffe sehr labile Gebilde sind, die sich nicht immer mit 
Sicherheit nachweisen lassen. Nach den drei wichtigsten Theorien 
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konnen es entweder Peroxyde (MANCHOT), Komplexverbindungen 
(WIELAND), odeI' Radikale (HABER) sein. Ferner besteht noch die Mog­
lichkeit, mehrere diesel' Theorien zu kombinieren, derart etwa, daB man 
gleichzeitig Peroxyde und Radikale odeI' Komplexe und Radikale an­
nimmt. Es ist zwar sichel', daB z. B. bei del' Oxydation von organischen 
Oxysauren mit Eisen-Ionen Komplexe auftreten, aberwir wissen nicht, 
ob sie die eigentlich wirksamen Zwischenstoffe sind. Ebenso sind Per­
oxyde zwar bei organischen Induktoren, nicht abel' beim Eisen isoliert 
worden. Manche Photoreaktionen lassen sich nur mit Hilfe von Ketten­
reaktionen erklaren, und es ist aus spektroskopischen Daten sichel', daB 
Radikale vom Typus OH voriibergehend auftreten konnen. Abel' man 
hat keine Moglichkeit, sie bei Eisenkatalysen eindeutig nachzuweisen. 
Immerhin ist das Auftreten von Kettenreaktionen in vielen Fallen sehr 
wahrscheinlich gemacht worden. 

Theorie von W. MANCHOTI. Nur das zweiwertige Eisen ist befahigt, 
Peroxyde vom Typus Fe20 5 zu bilden. Nach den neuesten Arbeiten 
wird ein Anlagerungsprodukt Fe II . H 20 2 angenommen. Solche 
Zwischenstoffe konnen entweder zwei Aquivalehte Substrat oxydieren 
und unmittelbar darauf mit iiberschiissigem H 20 2 unwirksames Fe III 
bilden, odeI' das Peroxyd liefert mit iiberschiissigem H 20 2 Sauerstoff 
und wird wieder zu Fe II reduziert, ahnlich etwa wie H 20 2 auch Per­
maganate odeI' Mangandioxyd zu reduzieren vermag. 

Theorie von H. WIELAN])2. Fe II bi.ldet mit dem Substrat odeI' mit 
besonders zugesetzten Stoffen ("kombinierte Systeme") einen Kom­
plex, in den vielleicht zugleich auch das Oxydationsmittel eintritt. 
Durch die Komplexbildung wird der Wasserstoff des Substrats aktiviert 
und fiir den Angriff des Oxydationsmittels zuganglich 3. Del' PrimarstoB 
kommt dadurch zustande, daB das wirksame Fe II im Komplex kurze 
Zeit gegen den Ubergang in unwirksames Fe III geschiitzt ist. So ist 
ein Fe II-Ion imstande, eine groBere Zahl von Substratmolekiilen zu 
oxydieren, indem die oxydierten Molekii.le abdissoziieren und durch 
neue Substratmolekiile ersetzt werden. 

1 MANCHOT, W.: Z. anorg. Chern. 27, 404 (1901); Lie)Jigs Ann. 325, 102 
(1902); Z. anorg. u. aUg. Chern. 211, 1 (1933). VgI auch GOLDSCHMIDT, ST. 
und ST. PAUNCZ, Liebigs Ann. 502, 1 (1933), dagegen BACH, A.: B. 65, 1788 
( 1932). 

2 WIELAND, H. und W. FRANKE: Liebigs Ann. 464, 101 (1928); 457, 1 
(1927); 475, 1, 19 (1929). WIELAND, H. und K. BOSSERT: Liebigs Ann. 509, 
1 (1934). 

3 Vgl. den Nachweis des aktivierten Wasserstoffs rnittels del' "polaro­
graphischen Methode", BRDIOKA, R.: Biochern. Z. 272,104 (1934), ferner den 
Beweis del' Substraktivierung durch KUCHLIN, A. TH.: Rec. Trav. chirn. 
Pays-Bas et Belg. (Amsterd.) 51, 887 (1932). Glucose liefert bei del' Oxy­
dation mit H 20 2 bei Gegenwart von Eisen ganz andere Reaktionsprodukte 
als ohne dieses. 
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Die Kettentheorie. 

Mit der Theorie der Reaktionsketten haben wir uns etwas ein­
gehender zu beschaftigen, weil sie gegenwartig im V ordergrund des 
Interesses steht und manche Versuche am befriedigendsten zu deuten 
vermag. CHRISTIANSEN 1 war dererste, derKettenreaktionen in fliissigem 
Medium annahm, und zwar urn die Erscheinungen der negativen Kata­
lyse zu deuten. Nach CHRISTIANSEN besitzen die Molekiile der Reaktions­
produkte unmittelbar nach der Reaktion einen Energieinhalt, der weit 
hoher ist als der durchschnittliche Energieinhalt bei der betreffenden 
Temperatur. Die freie Energie der Reaktion erscheint zum Teil in Form 
erhohter kinetischer Energie der Reaktionsprodukte. Diese konnen ihre 
iiberschiissige Energie auf andere Molekiile iibertragen, die ihrerseits 
dadurch reaktionsfahig werden. So wird eine neue Reaktion ausgelost, 
wodurch wieder Reaktionsprodukte mit hoher Energie gebildet werden, 
usw. Die negativen Katalysatoren wirken so, daB sie die iiberschiissige 
Energie der Reaktionsprodukte iibernehmen und damit die thermische 
Kette abbrechen. BXCKSTROM 2 unterwarf die Theorie von CHRISTIANSEN 
einer eingehenden experimentellen Priifung. Er bnd, daB die Autoxy­
dation von Benzaldehyd, Onanthaldehyd und Natriumsulfit durch Be­
lichtung beschleunigt werden kann, und zwar werden durch jedes Licht­
quant 10000-50000 Molekiile aktiviert. Die Lichtreaktion ist also be­
stimmt eine Kettenreaktion. DaB auch die Dunkelreaktion in Form 
von Ketten ablauft, folgt daraus, daB Licht- und Dunkelreaktion durch 
dieselben negativen Katalysatoren in gleichem MaBe gehemmt werden. 
Als solche "Inhibitoren", die friiher.von MOUREU und DUFRAISSE 3 ent­
deckt worden waren, dienten Diphenylamin, Anthracen, Phenol, Benzyl­
alkohol u. a. 

Der Fall der Sulfit-Autoxydation wurde von F. HABER und 
J. FRANCK4 erneut untersucht, die als neue Theorie die Vorstellung der 
Radikalketten einfiihrten. Die Kettenglieder sollen nicht Molekiile mit 
besonders hoher kinetischer Energie sein, sondern valenzmaBig un­
gesattigte Molekiile, also Radikale. Aus zahlreichen Versuchen ist be­
kannt, daB freie Radikale besonders reaktionsfahig sind, was auch durch 
Uberlegungen von LONDON theoretisch verstandlich gemacht worden 
ist. Nach FRANOK und HABER tritt bei der Sulfitoxydation das Radikal 
S03H, die sogenannte Monothionsaure auf. Als solche ist sie nicht 

1 CHRISTIANSEN, J. A. und H. A. MAMERS: Z. physik. Chern. 104,451 
(1923); CHRISTIANSEN, J. A.: J. physic. Chern. 28, 145 (1924). 

2 BAOKSTROM, H. L. J.: Am. Soc. 49, 1460 (1927); 51, 90 (1929). 
3 Compt. rend. 174, 258 (1922) unci spatere Arbeiten. 
4 HABER, F.: Naturw. 19, 450 (1931); FRANCK, J. unci F. HABER: 

Sitzungsber. preuB. Akaci. Wiss., Physik.-math. Kl., Berlin 1931, 250; 
HABER, F.: Z. angew. Chern. 46, 51 (1933). 
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isolierbar, aber ihr Dimeres, die Dithionsaure H 2S20 6, wird immer dann 
gefunden, wenn die Autoxydation des Sulfits durch besondere Um­
stande ausgelost wird. Sie tritt z. B. auf bei Zusatz von Kupfer II-Ionen, 
bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht und bei der anodischen Oxy­
dation. Die Kette solI dann tiber folgende Stufen verlaufen: 

Cu" + 803" = Cu' + 803' 
R803 + O 2 + R 20 + S03" = 2 804 " + OR + 2H" 
OR + 803" + H" = R803 + OR' usw. 

Danach wird abwechselnd das Radikal HS03 und OH gebildet. 
Fe III lOst in diesem FaIle keine Radikalketten aus, wohl aber Fe II, 
vielleicht nach dem Schema: 

Fe" + O2 + 803" + R 20 = Fe'" + 804" + OR + OR'. 
Die Sulfit-Autoxydation bei Gegenwart von Nickel und Kobalt ist 

dagegen keine Kettenreaktion. 

An diese Untersuchung schlieBt sich eine Arbeit von W. BOCKE­
MULLER und TH. GOTZ 1 an, die sich mit der Autoxydation von Natrium­
hypophosphit beschaftigt. Auch hier muB eine Kette vorliegen, weil die 
Reaktion durch Oxydationsmittel wie Ozon oder F 20 bei Gegenwart 
von Sauerstoff in Gang gebracht wird, wobei pro MolekUl Oxydations­
mittel zahlreiche MolekUle Sauerstoff aufgenommen werden. Auch durch 
Silber-Ionen lassen sich Reaktionsketten auslosen. Man darf deshalb 
annehmen, daB allgemein die Autoxydation von Hypophosphit bei 
Gegenwart von Schwermetallen eine Kettenreaktion ist. Dabei nimmt 
man auch Radikale als Zwischenstoffe an. 

HABER2 hat dann die Radikalkettentheorie auch auf die Zersetzung 
des Wasserstoffperoxyds angewandt. Bringt man Wasserstoffperoxyd 
mit einer klein en Menge Eisen II-salz zusammen, so wird Fe II zu Fe III 
oxydiert und gleichzeitig Sauerstoff frei. Bei gentigend intensiver 
Vermis chung wurde z. B. das molekulare VerbrauchsverhiHtnis 
8.H20 2 
to. ]'ell = 15,6 gefunden. Es muE sich also um eine Kettenreaktion 

handeln, HABER und WEISS formulieren sie folgendermaBen: 

Fell + R 20 2 = FeIllOR + OR 
OR + R 20 2 = H 20 + 02H 
02R+ R 20 2 = O2 + R 20 + OR 
Fen + OR = FeIliOH. 

Durch die letzte Teilreaktion wird die Kette abgebrochen. 1st alles 
Fe II oxydiert, so kommt die Reaktion zum Stehen, es liegt also keine 
echte Katalyse vor. Aber ahnliche Ketten konnten bei der katalatischen 
Zersetzung des Wasserstoffperoxyds auftreten. 

1 Liebigs Ann. 508, 263 (1934). 
2 HABER, F. und J. WEISS: Naturw. 20, 948 (1932). 
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Auf die Verallgemeinerung der Theorie durch F. HABER und 
R. WILLSTATTER 1 sei hier nur hingewiesen, da sie im einzeInen nicht 
experimentell gestiitzt ist. Zusammenfassend ist zu sagen, daB das Auf­
treten von Ketten bei mehreren Schwermetallkatalysen nachgewiesen 
ist, doch dad man dies Ergebnis nicht verallgemeinern. Auch ist bei 
der Formulierung von Kettengliedern der Phantasie noch ein weiter 
Spielraum gelassen. 

Nach allen drei Theorien kommt die Reaktion zum Stillstand, wenn 
alles Fe II in Fe III iibergegangen ist. Eine dauernd fortschreitende 
Katalyse ist nur dann moglich, wenn das Substrat imstande ist, Fe III 
wieder zu Fe II zu reduzieren, entweder als freie oder komplexe Eisen­
Ionen. 

Wenn wir im folgenden die wichtigsten experimentellen Ergebnisse 
iiber organische Schwermetallkatalysatoren beschreiben, so werden wir 
uns auf diejenigen Versuche beschranken, bei denen man eindeutig von 
einer organischen Katalyse sprechen kann, d. h. wenn entweder zu­
gesetzte organische Fremdstoffe oder Reaktionsprodukte durch Kom­
plexbildung beschleunigend auf die reine Schwermetallkatalyse wirken. 
Komplexbildung zwischen Schwermetall-Ion und Substrat wird dagegen 
in den meisten Fallen auftreten, ohne daB sich feststellen lieBe, wieweit 
das Substrat zugleich als Katalysator wirkt. 

Oxydasewirkung. 

Die Autoxydation der Weinsiiure. Die griindlichsten Untersuchungen 
iiber Autoxydation organischer und anorganischer Substrate bei 
Gegenwart von organischen Eisenkomplexen wurden von H. WIELAND 
und W. FRANKE2 durchgefiihrt. Diese Autoren bezeichnen solche 
Systeme als kombinierte Autoxydationssysteme. Gewisse organische 
Verbindungen besitzen die Eigenschaft, durch Komplexbildung 
mit Eisen II-salzen einerseits die Oxydation zu Eisen III-salzen 
zu verzogern und dadurch echte Katalysatoren zu erzeugen, anderer­
seits die Aktivitat gegeniiber den einfachen Eisensalzen bedeutend 
zu steigern. 

WIELAND und FRANKE stieBen auf diese Systeme zuerst bei der 
Autoxydation der Weinsaure mit Eisen II-salzen. Weinsaure wird beim 
SchiitteIn mit Sauerstoff und EisenIII-salzen nicht angegriffen, kraftig 
dagegen mit Eisen(II)-salzen, die Reaktion hort aber auf, sobald alles 
Fe II in Fe III umgewandelt ist. Unter gewissen Bedingungen kaml 
man sich aber einer echten Katalyse nahern. Je saurer die Lasung ist, 

1 B. 64, 2844 (1931). 
2 WIELAND, H. und W. FRANKE: Liebigs Ann. 464, 101 (1928); 475, 19 

(1929). 
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desto groBer wird das VerhiUtnis der Sauerstoffmengen, die zur Oxy­
dation der Weinsaul'e und des Fe II verbraucht werden. Dieser Quotient 

O2 fur Weinsaul'e 
O 2 fUr FeU 

steigt nun auch wahrend del' Reaktion an, man beobachtet einen auto­
katalytischen Verlauf. Ein Oxydationsprodukt del' Weinsaure muB 
dafiir verantwortlich sein, wie sich spater zeigte, ist es die Dioxymalein­
saure oder die Dioxyweinsaure. 

Die Induktionswirkung der Dioxymaleinsaure wird gestort, wenn 
man mit zu groBen Eisenkonzentrationen arbeitet. Offenbar wird dann 
der organische Katalysator rasch zu weitgehend oxydiert. Durch Zusatz 
von genugend groBen EisenlII-mengen kann man die Induktions­
wirkung vollstandig unterdriicken. Tatsachlich wird Dioxymaleinsaure 
durch Fe III glatt oxydiert. Setzt man dagegen von Anfang an Dioxy­
maleinsaure zu, so wird die Autoxydation sofort beschleunigt und del' 
Gesamtumfang der Sauerstoffaufnahme gesteigert. Dieselben Er­
scheinungen findet man wieder, wenn man Dioxyweinsaure verwendet, 
diese ist also wohl der eigentliche Katalysator, in den die Dioxymalein­
saure erst durch eine sekundare Reaktion verwandelt wird. An kine­
tischen Eigentiimlichkeiten del' Reaktion ist noch zu erwahnen, daB 
Neutralsalze teils hemmen (NaCl, NaBr, NaJ), teils beschleunigen 
(Na2S04, NaN03). Dadurch wird es weiter wahrscheinlich, daB Kom­
plexbildungen eine wesentliche Rolle spielen. Eintritt von Cl', Br' oder 
J' fiihrt offenbar zu unwirksameren Komplexen. 

Dioxymaleinsaure und Dioxyweinsaure sind keine idealen orga­
nischen Katalysatoren, denn sie werden selbst bei Gegenwart von 
Fell-salzen durch Sauerstoff oxydiert. Auch ohne Eisen unterliegt die 
Dioxymaleinsaure der Autoxydation 1. Als Oxydationsprodukte wurden 
Dioxyweinsaure, Malonaldehydsaure und schlieBlich Oxalsaure ge­
funden. Dioxyweinsaure wird von Fe II und Fe III mit del' gleichen 
Geschwindigkeit katalytisch oxydiert, da ja Fe III von der Saure so­
fort zu Fe II reduziert wird. 

Reaktionsfremde Beschleuniger. Wahrend bei der Autoxydation del' 
Weinsaure mit Fe II im System selbst der beschleunigende Komplex­
bildner auf tritt, kann man kombinierte Autoxydationssysteme auch 
herstellen durch Zusatz anderer organischer Stoffe 2. AuBer del' Dioxy­
maleinsaure und Dioxyweinsaure wirken als Beschleuniger Acetessig­
saure, Oxalessigsaure, Acetondicarbonsaure, Benzoylessigsaure und 
Thioglykolsaure. 

Die Autoxydation der unterphosphorigen Saure mit FeII-salzen 
ist an sich keine Katalyse. Die Reaktion ist nach kurzer Zeit beendet, 

1 WARBURG, 0.: Z. physiol. Chern. 92, 249 (1914). 
2 WIELAND, H. und W. FRANKE: Liebigs Ann. 475, 19 (1929). 
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wenn alles Fe II oxydiert ist. Dabei werden nur zwei Aquivalente 
Sauerstoff aktiviert und zur Oxydation von H 3P02 verwendet. Das Bild 
andert sich vollstandig, wenn man kleine Mengen Dioxymaleinsaure 
zusetzt, die Reaktion wird dann zu einer katalytischen. Unter den Ver­
suchsbedingungen macht sich ein Zusatz von 0,05 mg des organischen 
Katalysators bereits bemerkbar, Mengen von etwa 1 mg ergeben die 
beste Wirkung, abel' iiberraschenderweise nimmt bei gr6Beren Mengen, 
z. B. 5 mg die Wirkung wieder stark abo Die gleiche Erscheinung findet 
man mit Thioglykolsaure. 

Aus diesen Ergebnissen folgt schon, daB die Wirksamkeit del' kom­
binierten Autoxydationssysteme ein recht komplizierter Vorgang sein 
muB. WIELAND und FRANKE betrachten die Hemmung bei h6heren 
Katalysatorkonzentrationen als ein Anzeichen dafiir, daB die unter­
phosphorige Saure in den Eisenkomplex eintreten muB, um oxydiert zu 
werden. Bei zu hohen Konzentrationen des Komplexbildners wird die 
Saure aus dem Komplex verdrangt. Del' katalytische Charakter del' 
Reaktion wird wohl dadurch bedingt, daB del' organische Komplex des 
Fe III-Ions durch Hypophosphit leichter reduziert wird als das einfache 
Fe III-Ion, das gegen Hypophosphit bestandig ist. W. BOCKEMULLER 
und TH. GOTZ 1 haben gezeigt, daB die Autoxydation des Hypophosphits 
eine Kettenreaktion ist und daB die Kettenlange durch Zusatz von 
Acetondicarbonsaure verringert wird, die also als Inhibitor wirkt. So e1'­
klart sich die optimale Konzentration des organischen Katalysators, 
abweichend von WIELAND und FRANKE, aus seiner Eigenschaft, einer­
seits die Katalyse zu beschleunigen, andere1'seits bei h6herer Kon­
zentration die Ketten abzubrechen. 

Von allen ,B-Ketosauren wirkt die Acetondicarbonsaure bei weitem 
am starksten. Beispielsweise beschleunigen 0,001 mg (3,4. 10-7 Mol) 
unter den gewahlten Bedingungen die Autoxydation von Hypophosphit 
auf das Dreifache. Wie bei allen organischen Katalysatoren, so ist auch 
hier ein EinfluB bestimmter aktivierender Gruppen (COOH) zu be­
merken. In diesem Falle aktiviert die Carboxylgruppe das Molekiil del' 
Acetessigsaure. 

AuBel' bei del' unterphosphorigen Saure laBt sich, wenn auch in ge­
ringerem MaBe, bei del' Ameisensaure 2, Milchsaure und Weinsaure die 
Autoxydation durch Zusatz von ,B-Ketosauren odeI' Thioglykolsaure 
beschleunigen. 

Die Autoxydation del' ungesattigten Fettsauren ist sehr haufig unter­
sucht worden, weil sie das Trocknen des Lein6ls bedingt und dadurch 
fiir die gewerbliche Verwendung von Anstrichfarben und fUr die Malerei 
von gr6Bter Bedeutung ist. Bekanntlich werden dabei die Sauerstoff-

1 Liebigs Ann. 508, 263 (1934). 
2 Vgl. SZENT-GYORGYI: Biochem. Z. 146, 257 (1924); 149, 189 (1924). 
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molekiile als solche addiert, es entstehen Peroxyde. Die Struktur der 
Reaktionsprodukte ist in einer kiirzIich erschienenen Arbeit von ST. 
GOLDSCHMIDT und K. FREUDENBERG 1 aufgeklart worden. Linolensaure 
und derenMethylester wurden bei Gegenwart von Kobaltsalzen mit Sauer­
stoff geschiittelt und der Reaktionsverlauf verfolgt, einerseits durch 
lVlessung des absorbierten Sauerstoffs, andererseits durch Bestimmung 
der verschwundenen Kohlenstoffdoppelbindung mit Hilfe der J odzahl 
und durch Festlegung der gebildeten Peroxydgruppen -0-0- mit 
Jodwasserstoff. Es zeigte sich, daB fiir jedes aufgenommene Sauerstoff­
molekiil eine Doppelbindung verschwindet und eine Peroxydgruppe neu 
entsteht. Es findet also keine gleichzeitige Polymerisation der Athylen­
bindungen statt. Da aber die Reaktionsprodukte hochmolekular sind, 
miissen die peroxydischen Bindungen zwischen den Fettsauremolekiilen 
stehen und sie zu groBeren Molekiilen vereinigen. Allgemeine Formu­
Iierung: 

H) <H H"" H H If ~ H C=c + /=c< +02 -~ )9-c-x Y-C-9< 
Y XY X : I I:x 

Y 0 0 

OTTO MEYERHOF 2 entdeckte 1923, daB Thioglykolsaure die Sauer­
stoffaufnahme von Lecithin oder Linolensaure stark fordert. Setzt man 
auBerdem ein Schwermetallsalz (z. B. CuS04) zu, so wird der Gesamt­
umsatz groBer. Es scheint, daB die Katalysen mit und ohne Schwer­
metall nicht unmittelbar etwas miteinander zu tun haben 3 . Das geht 
schon daraus hervor, daB die metallfreie Reaktion mit der Umwandlung 
der Thioglykolsaure in Dithioglykolsaure zu Ende ist, wahrend der 
V organg mit Schwermetall eine echte, lange Zeit laufende Katalyse ist. 
Wir werden deshalb die metallfreie Katalyse erst in einem spateren 
Kapitel behandeln. 

Das System Fe II-Thioglykolsaure-Linolensaure ist ein kombiniertes 
Autoxydationssystem4 , denn die Thioglykolsaure laBt sich durch Dioxy­
maleinsaure und Dioxyweinsaure ersetzen. Die organischen Kataly­
satoren blieben dabei im Eisenkomplex iiberraschend gut gegen 
Autoxydation geschiitzt. 

Die organischen Komplexbildner wirken auf verschiedene Schwer­
metalle recht verschiedenartig. Ordnet man die Metalle nach absteigender 
Aktivitat, so findet man ohne Zusatz die Reihe: 

Co > Fe II > Cu > Fe III. 

Kobalt iiberragt aIle anderell, Metalle bei weitem, wahrend Mangan und 
Nickel vollig inaktiv sind. Dioxymaleinsaure beschleunigt die Katalyse 

1 Ber. 67, 1589 (1934). - 2 Pfliigers Arch. 199, 531 (1923); 200, 1 (1923). 
3 FRANKE, W.: Liebigs Ann. 498, 129 (1932). 
4 WIELAND und FRANKE: 1. c.; FRANKE, W.: 1. c. 
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mit Fe II auf den 7fachen Wert, man findet nunmehr die Reihenfolge: 

Fe II > Co > Ni > Cu > Mn > olme Metall. 

Mit Thioglykolsaure verandert sich bei Zusatz von Fe II oder Cu die 
Geschwindigkeit kaum, wahrend Nickel, Kobalt und Mangan aus­
gesprochen hemmen! Verwendet man endlich a, a' -Dipyridyl als kom­
plexbildende Komponente, so bekommt man wieder eine andere Reihe: 

Mn > Fe II > Co > Cu > Fe III > ohne Metall > Ni. 
Hier hemmt also nur das Nickel, wahrend Mangan, das sonst immer am 
Ende stand, diesmal an die Spitze tritt. Aus diesen komplizierten Ver­
haltnissen folgt schon, daB es vorlaufig aussichtslos ist, solche Systeme 
theoretisch behandeln zu wollen. 

Von alteren Arbeiten ist die Beobachtung von H. v. EULER und 
1. BOLIN 1 bemerkenswert, daB Salze aliphatischer Oxysauren mit 
ManganII-salzen bei Gegenwart von Sauerstoff Hydrochinon zu Chinon 
oxydieren. Sehr wahrscheinlich bilden sich auch hierbei organische 
Mangankomplexe. Die Messungen wurden bei neutraler oder schwach 
saurer Reaktion durchgefiihrt, denn in alkalischer Lasung werden ja 
Phenole schon von Mangansalzen allein oxydiert. Die Autoren fanden 
spater, daB die von G. BERTRAND beschriebene "Laccase" aus Luzerne 
(Medigago sativa) nichts weiter ist, als ein Gemisch von Calciumsalzen 
verschiedener Oxy- und Oxosauren. Glykolsaure, Apfelsaure und Mes­
oxalsaure wurde nachgewiesen. H. WIELAND und F. G. FISCHER 2 zeigten 
dann, daB bei der Reaktion in fast quantitativer Ausbeute Wasserstoff­
peroxyd entsteht, es liegt also eine Dehydrierung im Sinlle von 
WIELAND vor. 

Will man die Cyankomplexe zu den organischen Katalysatoren 
zahlen, so ist erwahnenswert, daB man bei Gegenwart von Natrium­
pentacyano-ammino-ferroat und Natrium-pentacyano-aquo-ferroat3 ge­
wisse Pyrimidine (Isobarbitursaure, 5-Amino-uracil, Thymin), ferner 
Hydanthoin mit Luft oxydieren kaml. Aus Thymin entsteht dabei 
Harnstoff und Brenztraubensaure 4 . 

Y. 5mBATA und Mitarbeiter 5 haben die stereochemisch auswahlende 
Wirkung von organischen optisch aktiven Koba.ltkomplexen untersucht. 
Die Erscheinung der stereochemischen Spezifitat werden wir erst bei den 

1 Z. physiol. Chern. 57, 80 (1908); 61, 1, 72 (1909); Z. physik. Chern. 
69, 187 (1910). - 2 B. 59, 1188 (1926). 

3 Dargestellt von HOFMANN, K. A.: Liebigs Ann. 312, 1 (1900). 
4 BAUDISCH, 0.: J. of bioI. Chern. 71, 501 (1927); BA"GDISCH, O. \rod 

L. W. BRASS: Am. Soc. 46, 184 (1924); BAUDISCH O. und D. DAVIDSON: 
J. of bioI. Chern. 75, 247 (1927). . 

5 SHIBATA Y. und R. TSUCHIDA: Bull. chern. Soc. Japan 4, 142 (1929); 
C. 29 II 2043; SHIBATA, Y., Y. TANAKA und S. GODA: Bull. chern. Soc. 
Japan 6, 210 (1931); C. 32 I 532. 
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basischen Katalysatoren naher betrachten, wo sie besonders genau be­
arbeitet worden ist. Dort handelt es sich stets urn Katalysatoren, die 
asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen. Dp.B auch die Molekiilasym­
metrie stereochemisch spezifisch wirkt, ist eine wertvolle Erganzung 
unserer Kenntnisse. I-Diathylendiamin-monoammino-monochloro-cobal­
tibromid beschleunigt die Autoxydation des I-Dioxy-phenylalanins mehr 
als die der d-Form, ferner wird d-Catechin durch die d-Form desselben 
Komplexsalzes viel rascher oxydiert als durch die I-Form. 

Peroxydasewirkung. 

1m Rahmen der Untersuchungen von WIELAND und FRANKE 1 liber 
den Mechanismus der Eisenwirkung ist auch die sogenannte FENToNsche 
Reaktion 2 untersucht worden. Man versteht darunter die Oxydation 
der Weinsaure mit Wasserstoffperoxyd bei Gegenwart von FeII-salzen. 
Eisenlll-saize sind v6llig unwirksam. Man muB annehmen daB hierbei 
die primaren Oxydationsprodukte der Weinsaure, namlich Dioxymalein­
saure und Dioxyweinsaure, eine ahnliche Rolle spielen, wie bei der 
Autoxydation der Weinsaure. Die Dioxyweinsaure bildet einen Fen­
Komplex, dadurch werden die katalytischen Eigenschaften der Fell­
lonen verstarkt und zugleich der Ubergang in Fe III verhindert, da 
die dreiwertige Stufe im Komplex leicht zur zweiwertigen reduziert 
wird. DaB .es sich wirklich so ,-erhalt, zeigen Versuche liber die Oxy­
dation der unterphosphorigen Sliure mit Wasserstoffperoxyd und 
EisenII-salz unter Zusatz von Dioxymaleinsaure 3 . Der starke Primar­
effekt, del' schon ohne Dioxymaleinsiiure auftritt und sehr wahrschein­
lich durch Kettenreaktionen zu erklaren ist, wird durch den organischen 
Katalysator noch wesentlich verstarkt. Gleichzeitig erhalt die Reaktion 
den katalytischen Charakter, der ihr vorher fehlte. Die Beschleunigung 
ist bei kleinen Konzentrationen proportional dem Zusatz an Dioxy­
maleinsaure. 

R. KUHN und L. BRANN4 haben einige organische Eisenkomplexe 
auf ihre peroxydatische Wirksamkeit untersucht. Die Aktivitat des 
Natrium-pentacyano-aquo-ferroats, die zuerst von O. BAUDISCH 5 ge­
funden worden war, wurde bestatigt bei Verwendung von Benzidin und 
p-Phenylendiamin als Substrat. Dagegen erwies sich der Katalysator 
als unbrauchbar bei der Oxydation von Jodwasserstoff mit Wasserstoff­
peroxyd. Peroxydatisch unwirksam waren auch Tri-a, a' -dipyridyl­
ferrobromid, Nitroprussidnatrium und die Komplexsalze, die man aus 
Eisenll-salzen mit Barbitursaure und lsonitroso-dimedon erhalt. 

1 Liebigs Ann. 457, 1 (1927). - 2 FENTON: Soc. 65, 892 (1894). 
3 WIELAND, H. und W. FRANKE: Liebigs Ann. 475, 1 (1929). 
4 Ber. 59, 2370 (1926). - 5 Naturw. 13, 752 (1925). 

Langellbeck, Katalysatoren. 2 
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Katalasewirkung. 

Die katalatische Spaltung des Wasserstoffperoxyds mit Natrium­
pentacyano-aquo-ferroat ist von R. KUHN und L. BRANNl untersucht 
worden. Die Autoren fanden die Verbindung ohne Wirkung, wahrend 
sie nach einer spateren Arbeit von ST. GOLDSCHMIDT und ST. PAUNCZ Z 

aktiv ist. Das abweichende Ergebnis ist wohl durch die verschiedene 
Empfindlichkeit der MeBmethoden zu erklaren. 

Nach H. WIELAND und ,Yo FRANKE 3 wird Wasserstoffperoxyd durch 
EisenII-salze rascher zersetzt, wenn Aminosauren, besonders Alanin, 
zugegen sind. H. v. EULER und B. JANSSON 4 fanden, daB KupferII­
salze im Komplex mit Alkoholen, Oxysauren oder Aminosauren keine 
oder nur eine sehr geringe katalatische Wirkung entfalten. Besser ist 
die Aktivitat komplexer Kupferkationen. Eine 0,02 molare Losung von 
Pyridin beschleunigt gegeniiber einfachen KupferII-salzen auf den 
3fachen Wert. Die Beschleunigung steigt stark mit wachsender Pyridin­
konzentration. Indessen bietet der organische Katalysator keinen Vort.eil 
gegeniibcr Ammoniak, vielmehr wird er von diesem iibertroffen, was 
wohl an del' hoheren Affinitat des Ammoniaks zum KupferII-Ion liegt. 

W. MANCHOT und W. PFLAUM 5 machten die interessante Beob­
achtung, daB EisenII-salze von Wasserstoffperoxyd nicht vollstandig 
zum EisenIII-salz oxydiert werden, wenn a, a'-Dipyridyl zugegen ist. 
Stets erhalt man die charakteristische rote Farbe del' komplexen 
EisenII-tri-dipyridyl-Ionen. R. KUHN und A. WASSERMANN 6 verfolgtcn 
die Erscheinung quantitativ und kamcn zu dem iiberraschenden Er­
gebnis, daB EisenIII-salze bei Gegenwart von Dipyridyl von Wasser­
stoffperoxyd vollstiindig zur zweiwertigen Stufe reduziert werden. Eine 
einfache Erklarung ware, daB durch die Komplexbildung das Oxydations­
potential des EisenIII-Ions so weit verandert wird, daB Reduktion durch 
H Z02 stattfinden kann. K URN und W ASSERMA..c"'N erklaren die Erscheinung 
etwas abweichend so, daB im Gleichgewicht von Eisensalz und Wasser­
stoffper0xyd stets etwas EisenII-Ion vorhanden ist und vom Dipyridyl 
fortlaufend abgefangen wird. Die Reduktion findet auch mit o-Phenan­
trolin statt, wenn auch bedeutend langsamer. Fiir die Deutung des 
katalatischen Reaktionsmechanismus ergibt sich so die Moglichkeit, 
daB del' Wertigkeitswechsel des Eisens eine Rolle spielen kann. 

An diesen Komplexsalzen haben nun KUHN und WASSERMANN sehr 
eigenartige Vorgange beobachtet. Bringt man Mischungen von EisenIII­
salzen und Wasserstoffperoxyd mit Dipyridyl zusammen, so findet man 
in del' ersten Reaktionsphase einen kraftigen "KatalasestoB". Die Sauer-

1 Ber. 59, 2370 (1926). - 2 Liebigs Ann. 502, 1 (1933). 
3 Liebigs Ann. 457, 1 (1927). - 4 Monatsh. 53/54, 1014 (1929). 
5 Z. anorg. u. aUg. Chern. 211, 1 (1933). 
6 Liebigs Ann. 503, 203 (1933). 
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stoffentwicklung lii13t dann nach und geht in eine langsamere gleich­
maBige Katalyse uber. Denselben Primareffekt erhalt man, wenn man 
Dipyridyl und Wasserstoffperoxyd mit Eisenalaun odeI' eine Mischung 
von Eisenalaun und Dipyridyl mit Wasserstoffperoxyd versetzt. Da­
gegen bleibt del' Effekt aus, wenn das fertige Komplexsalz Fe(Dipyri­
dylhS04 mit Wasserstoffperoxyd zusammentrifft. Offenbar kommt es 
darauf an, daB del' Tri-dipyridyl-eisenII-Komplex im Entstehungs­
zustande mit dem Wasserstoffperoxyd reagiert, und es ist eine ein­
leuchtende Erklarung, daB die Vorstufen des fertigen Komplexsalzes 
als Katalase besonders wirksam sind. Es konnte sich z. B. urn die Ionen 
[Fe(dipyridyl)l" odeI' [Fe(Dipyridyl)2r handeln. 

Wie aus del' vorstehenden Zusammenstellung ersichtlich ist, sind die 
katalytischen Eigenschaften von einfachen organischen Schwermetall­
komplexen nul' sehr luckenhaft untersucht worden. Die meisten Arbeiten, 
die sich mit dem Gebiet beschaftigen, verfolgen in del' Hauptsache 
andere Ziele. Nur gelegentlich sind Ansatze zu einer systematischen 
Bearbeitung zu erkennen. Umfasende Untersuchungen uber die Be­
ziehungen zwischen del' Konstitution des Komplexbildners und del' 
Aktivitat des Komplexes wurden wahrscheinlich uber den Mechanismus 
del' Aktivierung durch Komplexbildung wertvolle Aufschlusse bringen. 
Viel bessel' als die einfachen Eisenverbindungen sind die Eisen-Por­
phyrin-Komplexe untersucht worden. 

2. Katalytische Wirkungen del' Hamine. 
Durch die bekannten Versuche von O. W ARBURG, K. ZEILE, 

R. KUHN und ihren Mitarbeitern, denen es gelang, in gewissen Fer­
menten Eisen-PClI'phyrin-Komplexe nachzuweisen, ist das allgemeine 
Interesse besonders auf die katalytischen Wirkungen del' Hamine ge­
lenkt worden. Dadurch ist es bedingt, daB seit dem Jahre 1928 eine 
umfangreiche Literatur uber Haminkatalysen entstanden ist. Die Er­
kenntnis, daB del' Blutfarbstoff und seine Abkommlinge besonders starke 
katalytische Wirkungen entfaIten, ist abel' schon sehr alt. Sie beginnt 
mit SOHONBEINS 1 Versuchen an roten Blutkorperchen (1858). Von 
bleibendem Wert sind abel' erst diejenigen Arbeiten, die sich quanti­
tativer MeBmethoden bedienen. Wir wollen deshalb unsere Darstellung 
mit diesem Zeitpunkt beginnen lassen. 

Oxydasewirkung. 
JUellmethode. Das eleganteste Verfahren, den Verbrauch an Sauer­

stoff zu messen, ist die manometrische Methode. Sie ist zuerst von 
BAROROFT angewandt und besonders von O. W ARBURG durchgearbeitet 
worden. Das Prinzip del' Methode besteht darin, in kleinen GefaBen 

1 Vgl. S. 5. 

2* 
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von 10-20 ccm Inhalt bei konstantem Volumen die Druckabnahme 
durch das Sinken einer Fliissigkeitssaule zu messen. Aus dem V olumen 
des "Atmungstroges" und der angewandten Fliissigkeitsmenge laBt 
sich, unter Beriicksichtigung der Loslichkeit des Sauerstoffs in der 
Fliissigkeit, leicht das verbrauchte Sauerstoffvolumen berechnen. Da 
das Verfahren wiederholt in Handbiichern beschrieben worden istl, 
brauchen wir nicht auf Einzelheiten einzugehen. In neueren Arbeiten 
wird der Sauerstoffverbrauch fast stets auf diese Weise gemessen. Die 
Vorteile sind z. B. der geringe Materialverbrauch, der bei kostbaren 
Substanzen eine wesentliche Rolle spielen kann, ferner die bequeme 
gleichzeitige Durchfiihrung von Reihenversuchen mit mehreren Mano­
metern und besonders die Moglichkeit, zu jedem beliebigen Zeitpunkt 
Ablesungen voruehmen Zll konnen, ohne daB man dabei die Reaktion 
zu unterbrechen brauchte. 

Die Substrate, die sich bei Gegenwart von Hamin mit molekularem 
Sauerstoff oxydieren lassen, konnen sehr verschiedener Art sein. Unter­
sucht sind in erster Linie ungesattigte Kohlenwasserstoffe oder Fett­
sauren, Thiolverbindungen und Aldehyde. 

a) Ungesattigte Verbindungen. lVI. E. ROBINSON 2 hat zum ersten­
mal beobachtet, daB Hamoglobin, Methamoglobin und Hamin brauch­
bare Katalysatoren bei der Autoxydation von Leinol sind. Die Katalyse 
beruht auf dem Eisengehalt, da Hamatoporphyrin unwirksam ist. Auf 
gleiche Eisenmengen berechnet, ist Blutfarbstoff viel aktiver als an­
organische Eisensalze. Die Messungen wurden spateI' von R. KUHN 
und K. MEYER 3 wiederholt und auf andere ungesattigte Verbindungen 
ausgedehnt. Der Autoxydation mit Hamin waren zuganglich: Sorbin­
saure, Olsaure (50mal schneller als Elaidinsaure), Olsaure-athylester 
Smal langsamer, Olivenol 2mal langsamer als Olsaure. Linolsaure­
methylester wurde 14,5mal so schnell angegriffen wie Olsaure-athylester. 
Resistent gegen Sauerstoff waren Crotonsaure, Decensaure und Undecen­
saure (endstiindige Doppelbindungen!), feruer Stearolsaure (3fache 
Bindung!). Dagegen wird die Autoxydation von Norbixin, einer hoch­
ungesattigten Saure aus del' Gruppe der Carotinoide, durch Hamin in 
verdiinnter Natronlauge beschleunigt. AUe diese Katalysen, mit Aus­
nahme del' letztgenannten, werden, wie schon ROBINSON fand, durch 
Blausaure kaum gehemmt. 

Endlich sind auch Vitamin A-haltige Leberextrakte untersucht 
worden4 . Die Autoxydationsbeschleunigung durch Hamin scheint 
parallel zu gehen dem Gehalt an Vitamin A. 

1 Vgl. z. B. KREBS, H. A. in OPPENHEIMER-PINKUSSEN: Die Methodik 
der Ferrnente 1929, 635. - 2 Biochemic. J. 18, 255 (1924). 

3 Z. physiol. Chern. 185, 193 (1929). 
4 v. EULER, H. und L. AHLSTROM: Z. physiol. Cbern. 204, 168 (1932). 
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W. FRANKEl verglich die Wirkung verschiedener Hamine bei der 
Autoxydation der Leinolsaure. Die Katalysatoren kamen in PYTidin 
gelost zur Anwendung. Deuterohaminester2 war aktiver als Mesohamin, 
dieses wieder wirksamer als Hamin, aber die Unterschiede waren nicht 
groB. 0,5. 10-6 mg Hamineisen in 1 cern Reaktionslosung geben schon 
einen deutlichen katalytischen Effekt. 

Heterogene Oxydasen. Adsorbiert man Hamin an Tierkohle oder 
Fasertonerde, so wird die Wirkung gegeniiber Leinol geschwiicht. Ad­
sorption an Metazinnsaure Hint die Aktivitat unverandert 3 . 

b) Thiolverbindungen. D. C. HARRISON 4 wies zuerst darauf hin, daB 
die Autoxydation von Cystein zu Cystin durch Spul'en Hamatin kata­
lisiert wird. Nach C. VOEGTLIN, J. M. JOHNSON und S. M. ROSENTHAL 5 

ist die Wirkung auf SH-Glutathion viel geringer. Die Reaktion erhielt 
ihre allgemeinere Bedeutung durch Versuche von 0. WARBURG und 
Mital'beitern, die sie als Modellreaktion benutzten, urn daran die 
Hemmung des Atmungsferments durch Kohlenoxyd und die Beseitigung 
diesel' Hemmung durch Licht zu demonstrieren. Einige Versuche seien 
als Beispiele genannt 6: 

Lost man 0,0125 mg Hamin in 2 cern 5%iger waBrigel' Nicotinlosung, 
fUgt 12 mg Cystein hinzu und schiittelt in einer Atmosphal'e von 
95 Vol.-% N2 und 5% 02 bei 20°, so iibertragt 1 mg Hamineisen 
150000 cmm Sauerstoff pro Stunde. Hamin ohne Nicotin ist bei 
gleichem PH und Sauel'stoffdruck 15mal weniger wil'ksam. 

Ersetzt man den Stickstoff durch Kohlenoxyd, so wird die Reaktion 
urn 60% gehemmt. Belichtet man mit einer 75-Wattlampe aus 6 em 
Entfernung, so vel'schwindet die Hemmung zum groBten Teil, im 
Dunkeln erscheint sie wieder. 

Die Ul'sache diesel' merkwiirdigen Erscheinungen ist folgende: 
Hamin wird zunachst durch das Cystein zum Ham reduziert, das mit 
dem Nicotin eine Molekiilverbindung, ein sogenanntes Hamochromogen 
bildet. Dieses Hamochromogen ist der wirksame Katalysator. Kohlen­
oxyd besitzt nun die Fahigkeit, sich unter Verdrangung del' organischen 

1 Liebigs AIm. 498, 129 (1932). 
2 Deuterohamin ist em Protohiimin, in dem die beiden Vinylgruppen 

durch H ersetzt sind [FISOHER, H.: Z. physiol. Chern. 161, 17 (1926); 
FISOHER, H. und A. KIRSTAHLER, Liebigs AIm. 466, 178 (1928)]. Es laJ.lt 
sich am bequemsten darstellen nach SOHUMM, 0.: Z. physio!. Chern. 178, 
1 (1928), der es als "Pyratill" bezeichnet. 

3 KUHN, R. und R. WASSERMANN: Ber. 61, 1550 (1928). 
4 Biochemic. J. 18, 1009 (1924). 
5 Pub!. Health Rep. 46, 2234 (1934); C. 34 I 872. 
6 KREBS, H. A.: Biochem. Z. 193, 347 (1928); Einwendullgen von 

DIXON, M.: [Biochemic. J. 22, 902 (1928)] wurden von KREBS als nicht 
stichhaltig zuriickgewiesen [Biochem. Z. 201, 489 (1928)]. 
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Base an das Eisen des Komplexes anzulagern. Kohlenoxyd-Hiimo­
chromogen ist katalytisch unwirksam, es laBt sich aber durch Belichten 
spalten, ahnlich wie Kohlenoxyd-Hamoglobin und Eisen-pentacarbonyl. 
Dadurch wird katalytisch wirksames Hamochromogen zuruckgebildet. 
Das Atmungsferment verhalt sich ahnlich, und bekanntlich hat W ARBURG 
das photochemische Verhalten des Kohlenoxydferments benutzt, um 
dessen relatives und absolutes Spektrum auf indirektem Wege zu 
messen 1. Spater zeigte sich, daB die Katalyse nur dann mit brauchbarer 
Geschwindigkeit verlauft, wenn neben dem Hamin noch Spuren 
EisenII-salze zugegen sind 2. . 

Durch Messung der eingestrahlten Energie ergibt sich das Verhiiltnis 3: 

abgespaltene Mole CO 

eingestrahlte Mole Lichtquanten 
bei der Wellenlange y 546 zu 0,79, bei y 436 zu 0,82. Die Zahlen nahern 
sich dem Werte 1, es gilt daher die photochemische Gleichung: 

FeCO + hv= Fe+ CO, 

wobei FeCO der vereinfachte Ausdruck fUr das Kohlenoxyd-nicotin­
hamochromogen ist, das in Wirklichkeit aus 1 Mol. Ham, 1 Mol. Nicotin 
und 1 Mol. Kohlenoxyd besteht. 

Fur den Mechanismus der Hamin-Cystein-Katalyse ist die Beob­
achtung von KREBS4 bemerkenswert, daB Hamin bei PH 5,9 fast 
unwirksam ist, reduziertes Hamin dagegen kriiftig beschleunigt. Kame 
die Katalyse durch einen Wertigkeitswechsel des zwei- und dreiwertigen 
Hamineisens zustande, so muBten oxydiertes und reduziertes Hamin 
die gleiche Wirkung entfalten. Da ein Unterschied besteht, scheint das 
gegen diesen einfachsten Mechanismus zu sprechen. Es konnte sich 
allerdings auch um eine Kettenreaktion handeln, derart etwa, daB bei 
Oxydation von 1 Mol. Ham eine groBere Anzahl Cysteinmolekiile um­
gesetzt wird. Dann muBte, wie es tatsachlich der Fall ist, die Reaktion, 
mit der groBten Geschwindigkeit ablaufen, wenn alles Hamin in der 
reduzierten Form vorliegt. Da Hamin bei PH 5,9 durch Cystein nur 
noch sehr langsam reduziert wird, ware die geringe Oxydations­
geschwindigkeit mit Hamin verstandlich. 

c) Aldehyde. R. KUHN und K. MEYER 5 haben gefunden, daB die 
Autoxydation des Benzaldehyds eine Schwermetallkatalyse ist. Reinigt 
man den Aldehyd durch Destillation und Ausfrieren vollstandig, so ist 
er gegen, Sauerstoff bestandig. Hamin beschleunigt die Autoxydation 
50mal starker als EisenII-salze, aber nur bei Gegenwart von Pyridin. 

1 WARBURG, 0.: Naturw. 16, 245, 856 (1928). 
2 WARBURG, O. und E. NEGELEIN: Biochern. Z. 200, 414 (1928). 
3 WARBURG, O. und E. NEGELEIN: Biochern. Z. 200, 414 (1928); 204, 

495 (1929). - 4 Zitiert auf S. 21. 
5 Naturwiss. 16, 1028 (1928); MEYER, K.: J. of bioI. Chern. 103, 25 (1933). 
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In sekundarem Phosphat gelostes Hamin ist unwirksam. Die Katalyse 
ist auBerst empfindlich gegen Blausaure, sie wird dabei etwa ebenso 
stark gehemmt, wie das W ARBURGSche Atmungsferment. 

Demgegenuber ist die Beschleunigung bei Aldehyden, die als 
Zwischenprodukte del' Garung auftreten, nul' geringl. Schuttelt man 
17,1 mg Methylglyoxal mit 8,2 mg Hamin, gelost in Pyridin, so steigt 
del' Sauerstoffverbrauch auf den 3fachen Wert gegenuber dem Blind­
versuch. Die Autoxydation des Dioxyacetons wird unter diesen Be­
dingungen nul' um 43%, die des Glycerinaldehyds nul' um 29% be­
schleunigt. Zum Unterschied von del' Oxydation des Benzaldehyds 
hemmt Cyankali nicht, sondeI'll beschleunigt sogar noch etwas. Bei 
diesen Substraten wirkt Hamin bedeutend schwacher als EisenII-sulfat. 

Es ist also nicht so, daB die Komplexbildung des Eisens mit Por­
phyrinen immer eine Erhohung del' Aktivitat zur Folge hatte. Das 
kommt auch darin zum Ausdruck, daB Porphyrine wie Deutero­
porphyrinester odeI' Mesoporphyrin stark hemmen. 

Es gibt sogar FaIle, bei denen Hamine ausgesprochen negative 
Katalysatoren sind 2, z. B. Oxyhamoglobin, Kohlenoxyd-Hamoglobin, 
Methamoglobin und Hamin, gegenuber Furfurol und Acrolein. 

d) Verschiedene Substrate. Gewisse "grune" und "mischfarbene" 
Hamine, die sich zum Teil yom Chlorophyll ableiten, haben die inter­
essante Eigenschaft, in alkalischer Losung Kohlenoxyd katalytisch zu 
verbrennen 3 . Brauchbar sind hierzu Diacetyl-deuterohamin, Phao­
hamin-a, Phaohamin-b, Spirographishamin, Phaophorbid-a-hamill, 
Phaophor bid-b-hamill. 

Del' Reaktiollsverlauf ist so, daB sich zunachst durch innermolekulare 
Reaktion eine kleine Menge Kohlenoxydverbindung des reduzierten 
Hamins (FeCO) bildet. In diesel' Bindung ist das Kohlenoxyd aktiviert 
und kann durch 1 Mol. Oxyhamin (FeOH) zu Kohlendioxyd oxydiert 
werden. Das entstandene reduzierte Hamin (Fe) kann sich dann wieder 
mit Kohlenoxyd vereinigen: 

2 FeOH + FeCO = 3 Fe + CO 2 + H 20 
3 Fe + 3 CO = 3 FeCO 

Sununengleichung: 2 FeOH + 3 CO = CO 2 + 2 FeCO + H 20. 
Die Katalyse kommt dadurch zustande, daB sich mit Sauerstoff 

wieder FeOH bildet. DaB es wirklich die Kohlenoxydverbindung des 
reduzierten Hamins ist, die oxydiert wird, muB man daraus schlieBen, 
daB bei zu hohem Sauerstoffdruck die Katalyse versagt. Dann geht 
namlich die Ruckoxydation des reduzierten Hamins so rasch VOl' sich, 
daB in Losung praktisch kein FeCO mehI' vorhanden ist. Die Katalyse 

1 AHLSTROM, L. lmd H. V. EULER: Z. physiol. Chern. 200, 233 (1931). 
2 DUFRAISSE, CR. und R. HORCLOIS: C. r. 191, 1126 (1930). 
3 NEGELEIN, E.: Biochem. Z. 243, 386 (1931). 



24 Organische Schwerrnetall-Katalysatoren. 

beginnt erst einige Zeit nach Zugabe des Katalysators, in Uberein­
stimmung mit del' Annahme, daG sich zunachst eine kleine Menge Ham 
bilden muG. 

Uberraschend ist auch, daG tertiare Aminosauren, wie N-Dimethyl­
leucin odeI' N-diathyl-alanin, bei Gegenwart von Hamin in einer Losung 
von sekundarem Natriumphosphat Sauerstoff aufnehmen und in Aldehyd, 
CO2 und sekundares Amin zerfallen 1, wahrend die naturlichen primaren 
Aminosauren unter diesen Bedingungen nicht del' Autoxydation unter­
liegen 2. 

Die physiologische Bedeutung des Oxyhamoglobins ist bekanntlich 
nicht die eines Sauerstoffubertragers, sondern eines Transportmittels 
fur den Sauerstoff. Trotzdem sind gelegentlich auch schwache Oxydase­
wirkungen des Hamoglobins, z. B. gegenuber Hydrochinon, Hydrazo­
benzol und Phenylhydroxylamin beobachtet worden 3. 

Peroxydasewirkung. 

MeGmethode. FUr die Ubertragung von peroxydischem Sauerstoff 
sind sehr verschiedenartige Substrate verwendbar und auch tatsachlich 
zu Aktivitatsmessungen benutzt worden. Nach A. BACH und R. CHODAT 4 

nimmt man Jodwasserstoff. Das entstandene Jod kalID be quem titri­
metrisch bestimmt werden. F. BA'l'ELLI und L. STERN 5 messen die 
Oxydation von Ameisensaure. Von Leukoverbindungen kommen als 
Substrate nach KASTLE und SHED 6 Phenolphthalin (reduziertes Phenol­
phthalein), nach R. und O. ADLER7 Leukomalachitgrun in Frage. Auch 
die Oxydation von Benzidin zu Purpurobenzidin ist brauchbar 8. 

R. WILLSTATTER und A. STOLL 9 bevorzugten bei Enzymversuchen die 
Pyrogallol-Methode, bei del' das entstandene gelbe Purpurogallin aus­
geathel't und kolorimetriel't wurde. Mit kleinen Abanderungen hat sich 
das Verfahl'en auch fUr Haminkatalysen gut bewahrt, es sei deshalb 
etwas naher beschl'ieben: 10 

1 BERGEL, F. und K. BOLZ: Z. physiol. Chern. 215, 25 (1933). 
2 Bel'. 61, 1566 (1928). 
3 HEUBNER, W. und R. MAIER: Arch. f. exper. Path. 100, 137 (1923); 

HEUBNER, W., R.MEIER und H.RHODE: ebenda 100, 149 (1923); HEUBNER, 
W.: Naturwiss. 16, 515 (1928). 

4 Ber. 36, 603 (1903); KUHN, R. ,und L. BRANN: Ber. 1)9, 2370 (1926). 
5 Biochern. Z. 13, 44 (1908). 
6 Amer. chern. Journ. 26, 26 (1901); v. EULER, H., H. NILSSON und 

D. RUNEHJELM: Sv. kern. Tidskr. 41, 85 (1929). 
7 Z. physiol. Chern. 41,58 (1904); v. FURTH, 0.: Problerne der physiol. 

und pathol. Chernie 2, 528 (1913). 
8 ZIRM, K. L., F. REUTER und H. WILLSTAEDT: Biochern. Z. 245, 290 

(1932); Liebigs AmI. 500, 61 (1932). - 9 Liebigs AmI. 416, 21 (1918). 
10 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und W. ROTTIG: Bel'. 61), 

1750 (1932). 
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50 mg reines, nach der Pyridin-Methode umkrystallisiertes Hamin 
werden mit 50 eem milo Na2HP04 30 Minuten unter haufigem Um­
sehutteln auf dem Wasserbade erwarmt. Das Hamin geht dabei in 
Lasung. 0,25 cem Haminlasung versetzt man mit 4,75 ccm Wasser und 
gegebenenfalls mit 0,001 Mol. einer organisehen Base (siehe unten), und 
verwendet von dieser Mischung fur jeden Versuch 2 eem (0,1 mg Hamin). 
In. einen 100 cem-MeBkolben gibt man 4 ecm ll/ro Wasserstoffperoxyd 
und 20 cem m/ro Phosphatpuffer (z. B. PH = 6). Der Kolben wird mit 
CO2-freiem Wasser auf 100 cem aufgefiillt und 1 Stunde in Eis auf 00 

abgekuhlt. Wahrenddessen wagt man 0,25 g reines Pyrogallol in einen 
troekenen Kolben von 200 ccm Inhalt ein und stellt diesen kurz vor 
Beginn der Messung in Eis. Das· Pyrogallol wird dann mit dem ge­
kuhlten Inhalt des MeBkolbens iibergossen und durch Umschutteln 
rasch in Lasung gebraeht. Dazu kommt unter raschem Mischen die 
Haminlasung. Das Ganze bleibt gena,u 15 Minuten (gerechnet vom 
Zeitpunkt des Katalysatorzusatzes) in Eis stehen. Die gelbe Mischung 
wird in 20 eem 10%ige Schwefelsaure gegossen und sofort 3mal aus­
geathertl, so daB das Gesamtvolumen des Athers etwa 50 ccm betragt. 
Die Atherlasung wird kolorimetriseh bestimmt gegen eine Standard­
lasung, die 10 mg Purpurogallin in 11 Ather enthalt. 

Die fruher von A. BACH, A. BUCKMASTER, WOLFF und DE STOECKLIN, 
O. v. FURTH 2 u. a. vielfaeh diskutierte Frage, ob Hamoglobin und 
Hamatin als eehte Peroxydasen zu betraehten sind oder nieht, ist 
durch Arbeiten von R. WILLSTATTER und Mitarbeitern 3 entsehieden 
worden. Ein Vergleich der peroxydatischen Wirkungen des Oxyhamo­
globins mit derjenigen gereinigter pflanzlieher Peroxydasen zeigte, daB 
qualitativ die Wirkung ahnlich ist, daB aber der Blutfarbstoff ein viel 
schwaeherer Katalysator ist. 

Hamoglobine verschiedener Tiere verhalten sich nicht ganz gleich, 
wie sie ja aueh sonst in Krystallform und Laslichkeit ausgepragte 
Unterschiede zeigen, die auf den verschiedenen Bau der Globine zuruek­
zufuhren sind. Wenn 100 mg Oxyhamoglobin mit 50 mg Wasserstoff­
peroxyd auf 5 g Pyrogallol 5 Minuten einwirkten, so ergibt sich in 
nachfolgender Tabelle 1. 

Abspaltung des Globins unter Bildung von Hamin hat eine Ver­
millderullg der peroxydatisehell Wirksamkeit gegelluber J odwasserstoff 

1 Den Ather bewahrt man langere Zeit vorher libel' einer schwefelsauren 
Liisung von EisenII-sulfat auf. 

2 Vgl. v. FURTH, 0.: Probleme del' physiol. u. pathol. Chemie 2,531 (1913). 

3 WILLSTXTTER, R. cmd A. POLLINGER: Z. physiol. Chern. 130, 281 
(1923); WILLSTXTTER, R. und A. STOLL: Liebigs Ann. 416, 62 (1927); vgl. 
auch BACH, A. und A. KULTJUGIN: Biochem. Z. 167, 227 (1926). 
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zur Folge, wenn man Lasungen von gleichem Eisengehalt vergleicht 1 . 

Dabei spielt die Art, wie man das Hamin in Lasung bringt, eine Rolle. 
In waBriger Pyridinlasung ist es starker aktiv, als in waBriger Di­
natriumphosphatlasung. Anlagerung von 2 Mol. "\Vassel'stoff an das 
Hamin (Mesohamin) bewirkt eine starke Verlagerung des PH-Optimums. 
Wahrend Hamin bei PH 5 seinen Optimalpunkt hat, wirkt Mesohamin 
bei dieser Aciditat fast gar nicht, bei PH 6,5 dagegen starker als Hamin. 
Bei Veresterung del' Carboxylgruppen (Monomethyl-chlorhamin nacb 
W. KUSTER) oder bei Herausnahme des Eisens (Porphyrine) erlischt die 
Wil'kung fast vallig. 
Tabelle 1. Peroxyclatische Wirkung verschieclener Hamoglobine. 

Oxyhamoglobin aus 

Pferdeblut 
Hundeblut 
Rinderblut 
Schweineblut 

mg Purpurogallin 

15,2 
11,5 
11,4 

9,3 

Nach H. V. EULER und Mitarbeitern 2 ist die Aktivitat von Hamin, 
Mesohamin und Deuterohiimin gegenuber Pyrogallol schwach und etwa 
gleich. Gegenuber Phenolphthalin zeigen sich Unterschiede. Setzt man 
die ,Wirkung des Hamins = 100, so findet man fur Deuterohamin 200, 
fur Mesohamin 125. 

F. REUTER, H. WILLSTAEDT und K. L. ZIRM 3 untel'suchten die 
Peroxydasewirkung verschiedener Hamine gegenuber Benzidin beim 
PH-Optimum und bei optimalel' Wassel'stoffpel'oxyd-Konzentration. Sie 
fanden folgende Zahlen: 
Tabelle 2. Peroxydatische 'Virkung verschieclener Hamine. 

Katalysator 

1 Phaophytin-FeCI ..... 
2 Methylphaophorbid-FeCI 
3 Phaophorbid-FeCI(b} 
4 Phylloerythrin-FeCI... 
5 Desoxophylloerythrin-FeCI 
6 CI-Hamin ......... . 

PH 

3,6 
3,6 
3,2 
3,2 
3,2 
3,6 

Optimum Relative 
Farb-

mgH20 2 intensitat 

2,55 59 
15 59 
11 97 
15 87 
60 132 
90 114 

1 KUHN, R. und L. BRANN: Bel'. 59,2370 (1926); Z. physio!. Chern. 168, 
27 (1927). 

2 V. EULER, H., D. RUNEHJELM und Sv. STEFFENBURG: Ark. Kemi, 
Mineralog. Oeo!. Abt. B. 10, 1 (1929); C. 29 II 2053; V. EULER, H., 
H. NILSSON und D. RUNEHJELM: Sv. kem. Tidskr. 41, 85 (1929); V. EULER, 
H. und B. JANSSON: Monatsh. Chem. 53/54, 1014 (1929). 

3 Biochem. Z. 261, 353 (1933). 
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Es gelang also nicht, sehr weit uber die Aktivitat des Chlorhamins 
hinauszukommen. 

Verschiedene Substrate. Bei der Oxydation des Schwefelwasserstoffs 
mit Hydroperoxyd ist Hamin ein sehwacherer Katalysator als Eisen­
salze 1 . 

Die bekannte Chemihuninescenz bei der Autoxydation des Lophins 
la13t sieh steigern, wenn man etwas Wasserstoffperoxyd und Hamin der 
alkalis chen Lasung zusetzt 2. 

Naeh R. L. MAYER 3 la13t sieh aueh der Sauerstoff des Kalium­
chlorats mit Hamoglobin auf Substrate wie Jodkalium oder Natrium­
sulfit ubertragen. 

Katalasewirkung. 

MeBmethode. Am bequemsten ist die Titration des unzersetzt 
gebliebenen Wasserstoffperoxyds mit Kaliumpermanganat, wie sie z. B. 
KUHN und BRANN besehreiben 4. Mit einer kleinen Abanderung kann 
man den Verlauf del' Katalyse zu mehreren Zeitpunkten verfolgen fj : 

Als Katalysator dient die bei del' Peroxydasemessung beschriebene 
Lasung von 50 mg Hamin in 50 ecm m/1O Na2HP04. 5 eem davon 
werden mit 5 eem Wasser, das gegebenenfalls 0,002 Mol. einer organisehen 
Base enthalt (siehe unten), versetzt. Von diesel' Mischung verwendet 
man 2 eem fur jede Messung (1 mg Hamin). In einen 100 eem-Me13-
kolben werden 20 cem n/1O Wasserstoffperoxyd und 20 cem m/lO Phos­
phatpuffer gegeben, dann wird mit kohl ensau refreiem Wasser auf 100 eem 
aufgefiiJlt. Den gefiillten Kolben kiihlt man durch Istiindiges Stehen 
in Eis auf 0° abo Dann fugt man die gekiihlte Haminlasung hinzu, 
schuttelt schnell um, entnimmt sofort 25 cem del' Misehung und la13t 
sie in 10 cem 10%ige Schwefelsaure einflie13en. Man titriert mit n/1O 

Permanganat. Nach 15, 30 und 60 Minuten werden wieder je 25 cem 
Lasung entnommen und titriert. 

KUHN und BRANN 6 fanden, da13 Hamin bei 0° eine verhaltnisma13ig 
starke katalatische Wirkung ausubt, Monomethyl-ehlorhamin und Por­
phyrine waren wirkungslos. 

Wahrend man fruher glaubte, da13 Hamoglobin nicht im geringsten 
Wasserstoffperoxyd zersetzt7, zeigte F. HAUROWITZ 8 , da13 ein mehrmals 
bis zur konstanten Katalasewirkung umkrystallisiertes Hamoglobin in 
del' GraBenordnung die gleiche Aktivitat entfaltete wie Hamin, wenn 

1 WASSERMANN, A.: Liebigs Ann. 503, 249 (1933). 
2 VILLE, J. und E. DERRIEN: C. r. 156, 2021 (1913); C. 13 II 651. 
3 Arch. f. expel'. Path. 95, 351 (1922). - 4 Zitiel't auf S. 26. 
5 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und W. ROTTIG: Bel'. 65, 

1750 (1932). - 6 Zitiel't auf S. 26. 
7 Vgl. Z. B. KULTJUGIN, A.: Biochern. Z. 167, 238 (1926). 
8 Z. physiol. Chern. 198, 9 (1931). 
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man gleiche Eisenmengen verglich. Dasselbe Bild ergab ein nach HILL 
und HOLDEN synthetisch aus Globin und Hamin dargestelltes Hamo­
globin. 

Bemerkenswert ist der starke Anstieg der katalatischen Wirkung 
yom Hamin zum Mesahamin und Deuterohamin 1. Bezieht man die 
Reaktionskonstanten k auf gleiche Eisenmengen, namlich 1 Millimol Fe, 
so findet man kjMillimol Fe fUr Hamin = 0,06, fUr Mesohamin bei 
PH 6,74 = 1,1, bei PH 8,54 = 1,7, fiir Deuterohamin= 1,0. Das bedeutet 
eine Beschleunigung bis zum fast 30fachen Wert. Beim Deuterohamin 
falit die Reaktionskonstante infolge oxydativer Zerstorung des Kata­
lysatol'molekiils sehr rasch abo 

In einer Arbeit von H. v. EULER und K. JOSEPHSON 2 wird die 
Affinitatskonstante der intermediaren Hamin-Hydropel'oxyd -V er bin­
dung berechnet und mit der einer gereinigten Katalase verglichen. Aus 
der Abhangigkeit der katalatischen Aktivitat von der Konzentration 
des Hydroperoxyds wird abgeleitet, daB Wasserstoffperoxyd zum 
Hamin eine groBere Affinitiit besitzt als zur Katalase. Die viel geringere 
Aktivitat des Hamins erklaren die Autoren durch die Annahme, daB 
der Zwischenstoffreaktionstrager ist als bei der Katalase. Es erscheint 
abel' zweifelhaft, ob der gefundenen Konstante eine reelle chemische 
Bedeutung zukommt. Wil' wissen ja nichts Sicheres iiber den Mechanis­
mus der Haminkatalyse. AuBerdem wird bei hoheren Peroxydkon­
zentrationen das Hamin sehr rasch zerstort, dadurch werden die 'Verte 
fUr die Aktivitat unsicher. 

Heterogene Haminkatalase. Adsorbiert man Hamin an Tierkohle, 
so steigt seine Katalasewirkung auf das Doppelte 3 . An Metazinnsaure 
ist die Aktivitat unverandert, an Fasertonerde stark vermindert. 

Aktivierung des Hamins durch organische Basen. Die bisherige 
Literaturiibersicht der Haminkatalysen zeigt, daB das Gebiet heute 
nach einen fast rein beschreibenden Charakter besitzt. Tratz eines 
graBen experimentellen Materials wissen wir nichts Sicheres iiber den 
Mechanismus der Katalysen. Wenn es richtig ist, was in der Einleitung 
zum Ausdruck gebracht wurde, daB die organische Katalyse der Erkennt­
nis der Enzyme zu dienen hat, so werden wir es als eine groBe Auf­
gabe empfinden, aus Haminen kiinstliche Fermente zu gewinnen, z. B. 
kiinstliche Peroxydasen und Katalasen. Der wesentliche Unterschied 
zwischen dem Hamin und den genannten Enzymen liegt aber in dem 

1 KUHN, R., L. BRANN, C. SEYFFERT und M. FURTER: Ber. 60, 1151 
(1927); v. EULER, R., R. NILSSON und D. RUNEHJELM: Sv. kern. Tidskr. 41, 
85 (1929). - 2 Liebigs Ann. 456, 111 (1927). 

3 KUHN, R. und R. WASSERMANN: Ber. 61, 1550 (1928). 
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Grade del' Wirksamkeit. Von Hamin brauchen wir nach KUHN!, um 
die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit zu erzielen, die 10 7-fache Menge, 
wie von reiner Peroxydase, bezogen auf den Gehalt von Hamineisen. 

Nun sind wir in den letzten Abschnitten schon wiederholt Fallen 
begegnet, bei denen organische Basen, besonders Pyridin, eine wesent­
liche Beschleunigung del' Haminkatalysen bewirkten 2. Wenn auch die 
Peroxydase und Katalase in manchen Eigenschaften, besonders in del' 
Festigkeit des Komplexes, wesentlich von den bisher bekannten Hamin­
Basen-Verbindungen abweichen, so ist es doch heute immer noch die 
wahrscheinlichste Annahme, daB auch die haminhaltigen Fermente 
durch Vereinigung des Hamins mit einer unbekannten hochwirksamen 
Base entstehen 3. 

Die Fahigkeit des Hamineisens, organische Basen zu binden, ist in 
zwei- und dreiwertigem Zustand sehr verschieden. Komplexverbindungen 
des reduzierten Hamins sind schon seit langerer Zeit in krystalliner 
Form bekannt 4 • Sie sind verhaltnismaBig bestandig und enthalten auf 
1 Mol. Ham 2 Mol. Base. Man nennt sie Hamochromogene, wobei man 
den Namen del' Base voranstellt (z. B. Pyridin-Hiimochromogen). DaB 
auch das Hamin mit Basen sich verbindet, erkalmte man zunachst an 
del' Veriinderung, die das Haminspektrum bei Zusatz von Basen er­
leidet 5 . KElLIN pragte fUr die neuen Verbindungen den Namen Para­
hiimatine. H. FISCHER, A. TREIBS und K. ZEILE 6 gelang es zum erst en­
mal, Pyridin-Parahiimatin in krystalliner Form darzustellen. Die Ver­
bindung war abel' so labil, daB sie schon bei 40° ihren gesamten Pyridin­
gehalt abgab, bei Zimmertemperatur einen Teil, so daB sie nicht vollig 
analysenrein gewonnen werden konnte. Die ersten ga,nz reinen Para­
hiimatine wurden von W. LANGENBECK 7 erhalten unter Verwendung 
von Imidazol und seinen Derivaten. Die Imidazol-Parahamatine sind 
so bestandig, daB man sie bei 100° im Vakuum ohne Zersetzung trocknen 
kann, auch in Losung sind sie viel stabileI' als aIle andel'll Parahamatine. 
Sie enthalten genau 2 Mol. Imidazol auf 1 Mol. Hiimin. 

Diese Zusammensetzung ist, wie auch bei den Hiimochromogenen, 
zu verstehen als eine Absiittigung des koordinativ ungesattigten Hiimin­
komplexes zu einer Verbindung mit del' Koordinationszahl 6. Riiumlich 

1 KUHN, R., D. B. HAND und M. FLORKIN: Naturwiss. 19,771 (1931). 
2 Z. B. KUHN, R. und L. BRANN: Zitiert auf S. 26. 
3 Daneben wird von TH. BERSIN die sehr beachtenswerte Hypothese 

aufgestellt, daB in del' Katalase del' Proteinschwefel mit dern Harnineisen 
verbunden ist [Erg. Enzymforsch. 4, 96 (1935)]. 

4 V. ZEYNEK, R.: Z. physiol. Chern. 70, 224 (1910); vgl. auch H. FISCHER, 
A. TREIBS und K. ZElLE: Z. physiol. Chern. 195, 23 (1931). 

5 KElLIN, D.: Proceed. Roy. Soc. (B) 100, 129 (1926). 
6 Z. physiol. Chern. 193, 138 (1930). - 7 Ber. 65, 842 (1932). 
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betrachtet, werden wir sehr wahrscheinIich die bekannte Oktaeder­
struktur annehmen miissen. Wir erhalten dann folgendes schematisches 
Bild fUr ein Imidazol-Parahamatin: 

HC-NH"" 
H~_N/CH 

iCH 

I~ ~O 
~/ ./v""", i ... / ~ '\. 

"".:,.. "\. 
CH Fe CH , .. /", / '\. ... i "" 

Q~/ I~Q 
""CHr 
HC-N, 

II /CH 
HC-NH 

Uber die mit Pyridin und Imidazol erzielten Aktivierungen gibt die 
Tabelle 3 AufschluBl. 
Tabelle 3. Aktivierende Wirkungen von Pyridin und Imidazol. 

Katalase -Wirkung, ccm 

Katalysator Peroxydase-Wirkung verbrauchtes n/1o H 20 2 

mg Purpurogallin 
115 Min.130 Min.160 Min. PH 

Hamin ohne Base 0,04 8 0,36 0,58 0,92 
Hiimin + Pyridin 0,20 6 0,91 1,32 1,60 

7 0,73 0,97 1,11 
8 0,50 0,67 0,82 

Hamin + Imidazol 0,50 6 1,53 2,24 3,05 
7,5 1,32 1,92 2,40 

Von den Basen wurden stets aquivalente Mengen, wie bei den Be­
stimmungsmethoden angegeben, zur Anwendung gebracht. Da die 
Bildung der Parahamatine eine Zeitreaktion ist 2, die in verdiinnter 
Losung sehr langsam verlaufen kann, wurde Wert darauf gelegt, Hamin 
und Base zunachst in konzentrierter Losung zusammen zu bringen, und 
die Mischung dann erst zur stark verdiinnten Substratlasung zu geben. 

Das Imidazol erweist sich dem Pyridin sowohl bei der Peroxydase-, 
wie bei der Katalasemessung um ein mehrfaches iiberlegen. Es erscheint 
deshalb nicht aussichtslos, nach Derivaten des Imidazols zu suchen, die 

1 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und W. ROTTlG: Ber. 65, 
1750 (1932). - 2 LANGENBECK, W.: Ber. 65, 842 (1932). 
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den Grundkorper in der aktivierenden Wirkung noch iibertreffen. Sub­
stitution am Imidazolkern ist aussichtsreicher, als wenn man etwa Ver­
anderungen am Porphyrinkern durchfiihren wollte. Die katalytischen 
Eigenschaften hangen zwar, wie wir gesehen ha ben, auch yom Bau des Por­
phyrinkerns ab, aber Imidazolsynthesen sind einfa,cher durchzufUhren, 
und aus der spektroskopischen Untersuchung der Peroxydase und Kata­
lase scheint auch hervorzugehen, daB das zugrunde liegende Hamin yom 
Bluthamin nicht sehr verschieden oder sogar mit ihm identisch ist. 

Die bisherigen Versuche haben tatsachlich zu Derivaten gefiihrt, 
die dem Imidazol deutlich iiberlegen sind. Von Interesse sind vor aHem 
die Stoffe, die eine Spezifitat des Hamins hervorbringen, wie 4(5)-Phenyl­
imidazol-p-sulfosaure und p-Methoxy-4(5)-phenyl-imidazol. Sie be­
schleunigen die Katalasereaktion nicht, die Peroxydasereaktion dagegen 
sehr stark. Die Parahamatine verhalten sich also ganz ahnlich wie 
Hamoglobin. Das ist auch fUr die Enzymtheorie von Bedeutung. Man 
braucht nun die absolute Spezifitat der Peroxydase und die relative 
Spezifitat des Hamoglobins nicht mehr B.uf den koHoiden Zustand dieser 
Katalysatoren zuriickzufUhren, sondern, da eindeutig molekular geloste 
Verbindungendieselbe Spezifitat besitzen konnen, wird man vielmehr die 
besondere chemische Bindungsart des Eisens dafiir verantwortlich machen. 

Die folgenden Werte (Tab. 4) wurden teils der erwahnten Arbeit VOIl 

LANGENBECK, HUTS CHEN REUTER und ROTTIG entnommen, teils del' 
Dissertation von W. ROTTIG 1 . 

Tabelle 4. Aktivierende Wirkungen von Imidazolderivaten. 

Katalysator, 
Hamin+ 

Peroxydase­
wirkung mg 

Purpurogallin 

Imidazol . . . . . . . 0,50 

4 (5)-Methyl-imidazol 0,28 

4 (5)-Phenyl-imidazol-
p-sulfosaure 2 • 0,55 

p-Methoxy-4 (5)-
phenyl-imidazol . 0,61 

Piloearpidin . . . . 0,66 

1 Dissertation Miinster i. W. 1934. 

Katalasewirkung, cern n/10 H 20 2 

PH 15Min.!30Min.!60Min. 

6 1,53 2,24 3,05 

6 0,88 1,37 1,82 
7 1,94 2,40 2,86 
7,5 2,13 3,00 3,55 
8 1,61 2,15 2,52 

6 0,42 0,54 0,67 
7,5 0,39 0,53 0,60 

6 0,24 0,31 0,33 
7,5 0,12 0,13 0,15 

6 1,02 1,52 1,83 
7,5 0,76 1,12 1,31 

2 Zur Konstitutionsaufklarung vgl. Dissertation von W. ROTTIG. 
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Die Autoxydation des Cysteins wird besonders stark dureh tertiare 
Imidazole besehleunigb. Piloearpin-Parahiimatin ubertrifft Pyridin­
Parahamatin um das Doppelte. Doeh ist man nieht ganz sieher, ob 
nieht trotz Pufferung kleine PH-Versehiebungen hierbei eine Rolle spielen. 

1m AnsehluB an diese Versuehe wurden von anderer Seite 1 eine 
Anzahl von Parahamatinen und Hamoehromogenen auf Katalase­
wirkung untersueht. Von Imidazolderivaten erwies sieh das Histamin­
Parahamatin als doppelt so aktiv wie Imidazol-Parahii,matin. 

IV. Hauptvalenzkatalysatoren. 
Die Hauptvalenzkatalysen ordnet man zweekmaBig in zwei Gruppen 

ein, namlieh in Additions- und Spaltungsreaktionen. Jede Gruppe be­
sitzt, wie wir sehen werden, ihre eigentumliehe Kinetik. Als Additions­
reaktionen wollen wir solehe bezeiehnen, die .aus zwei oder mehr Sub­
straten nur ein einziges Reaktionsprodukt entstehen lassen (A + B = 
AB), wahrend bei den Spaltungsreaktionen aus einem oder mehreren 
Substraten zwei Reaktionsprodukte gebildet werden (AB = A + B). 
Innerhalb dieser Gruppen werden die Katalysen im folgenden naeh 
ihrer Entdeekung (nieht naeh ihrer Aufklarung) ehronologiseh geordnet. 

1. Additionsreaktionen. 

a) Hydratisicrung von Dicyan. Die schon erwahnte 2 Beobaehtung 
von J. v. LIEBIG, daB Dieyan bei Gegenwart von Aeetaldehyd glatt 
zu Oxamid hydratisiert wird 

(CN)2 + 2 H 20 = (CONH2)2 
ist deswegen so interessant, weil die Umsetzung in vollkommen neu­
tralem Medium bei niedriger Temperatur vor sieh geht. Es ist deshalb 
verstandlieh, daB man sieh in der Folgezeit wiederholt mit der Reaktion 
besehaftigt hat. A. LIEBEN 3 fand die Gegenwart von Wasser fur das 
Eintreten der Reaktion unbedingt erforderlieh. Dann glaubte man 
definierte Zwisehenprodukte gefaBt zu haben. M. BERTHELOT und 
PElAN DE SAINT-GILLES4 besehrieben einen Stoff, der bei der Ein­
wirkung von Dieyan auf rohen Aldehyd entstand und der naeh 
heutiger Sebreibweise die Zusammensetzung C6H lO0 4N 4 besitzen sollte. 
H. SCIDFF 5 sehrieb ihm folgende Struktur zu: 

CO-NH-CH-NH-CO 
I I I 
CONH2 CHa H 2NCO 

1 STERN, K. G.: Z. physiol. Chern. 215, 35 (1933); 219, 105 (1933). 
2 Zitiert auf Seite 6. - 3 Liebigs Ann. Spl. 1, 115 (1861). 
4 Liebigs Ann. 128, 338 (1863); Compt. rend. 56, 1172 (1863). 
5 Liebigs Ann. 151, 211 (1869). 
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und glaubte, daB diese Verbindung die Bildung des Oxamids vermittele. 
Dann wurde die Reaktion lange Zeit vollig vergessen und ist erst 60 Jahre 
spater Von neuem untersucht worden. W. LANGENBECK1 konnte zeigen, 
daB BERTHELOT nicht den einheitlichen Zwischenstoff in Handen ge­
habt hatte. Das war nicht verwunderlic~, denn die Substanz erwies sich 
als auBerordentlich empfindlich. Immerhin gelang es nun, sie in krystal­
linem und reinerem Zustand zu isolieren. Ihr Verhalten zeigte, daB sie 
einer anderen Verbindungsklasse angehort als SCHIFF annahm. 

Apparatur. Ein Jenenser Rundkolben von etwa 1 Liter Inhalt wird 
mit einem Tropftrichter und einem Apparat fUr Cyanentwicklung ver­
bunden. Dieser besteht aus einem einseitig zugeschweiBten Eisenrohr 
von etwa 100 ccm In halt, dessen offenes Ende mit flieBendem Wasser 
gekiihlt und mittels Gummistopfen und Glasrohr an den Rundkolben 
angesetzt wird. Das Eisenrohr beschickt man nach A. KEMP 2 mit einem 
innigen Gemisch VOn 6 g wasserfreiem Ferrocyankalium und 9 g Queck­
silberII-chlorid und spannt es ein, nach dem geschlossenen Ende zu 
etwas geneigt. Dann schlieBt man noch ein offenes Quecksilbermano­
meter und einen KrPpschen Apparat fur CO2-Entwicklung an und 
evakuiert die ganze ApparatuI' mit der Wasserstahlpumpe. Mit einem 
Bunsenbrenner wird das Eisenrohr zu ganz schwacher Rotglut erhitzt, 
indem die Flamme aIlmahlich VOn der Mitte des Rohres bis zum ge­
schlossenen Ende geschoben wird. Nach Beendigung der Gasentwick­
lung liest man die Druckdifferenz und die Temperatur ab und gibt 
durch den Tropftrichter die gewiinschte Menge Aldehyd und Wasser 
zu. Endlich gleicht man den noch verbleibenden Unterdruck mit Kohlen­
dioxyd aus 3 . Auf diese Weise gelingt es, definierte Mengen Dicyan und 
Aldehyd miteinander in Reaktion zu bringen. Unter den angegebenen 
Bedingungen entsteht in dem Kolben ein Druck VOn etwa 350-400 mm 
Dicyan bei etwa 20°. 

AIle experimentellen Tatsachen lassen darauf schlieBen, daB der 
Acetaldehyd in seiner Enolform, als Vinylalkohol, mit dem Dicyan 
reagiert. Diejenigen Aldehyde namlich, die keine Enolform zu bilden 
vermogen, wirken auch nicht hydratisierend auf Dicyan. So sind z. B. 
unwirksam: Formaldehyd, Benzaldehyd, Chloralhydrat und Glucose. 
Genau wie Acetaldehyd wirkt dagegen der Propionaldehyd. 

DaB die Enolform des Aldehyds der eigentlich wirksame Katalysator 
ist, zeigt auch eine andere, auf den ersten Blick sehr uberraschende Be­
obachtung: Die Hydratisierung des Dicyans mit Aceta.Idehyd gelingt 

1 Liebigs Ann. 469, 16 (1929). - 2 Liebigs Ann. 48, 150 (1843). 
3 Durch die Gegenw3rt der Kohlensaure wird die Bildung von Cyan­

wasserstoff und eine Br3tmfiirbung der Dicyan15sung vermieden. V gl. 
ZETTEL: Monatsh. 14, 227 (1893). 

Langenbeck, Katalysatoren. 3 
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nieht in sehwaeh saurer Lasung. Wahrend also sonst die Wasserstoff­
lonen besehleunigend auf die Verseifung der Nitrile wirken, maehen sie 
in diesem FaIle den organischen Katalysator unwirksam. Betrachten 
wir nun den Vinylalkohol als Katalysator, so wird aueh diese Erschei­
nung verstandlich. Sauren wirl:ren ja antikatalytisch auf die Umwand­
lung der Keto- in die Enolform 1. Da im gewahnlichen Aeetaldehyd nur 
wenig Vinylalkohol enthalten ist, und in saurer Lasung sich das Gleich­
gewieht nicht sofort wieder einsteIlt, wird die Reaktion aufharen, sobald 
die Spuren der Enolform verbraucht sind. 

Die lsolierung des Zwischenstoffes ist maglich, da er sieh viel schneller 
bildet als er zerfallt. Man braueht also nur das Dicyan in der Kalte mit 
waBriger Aldehydlasung einige Zeit reagieren zu lassen und die Lasung 
dann bei 30° im Vakuum einzuengen. Die Reinigung des Stoffes gelingt 
wegen seiner Empfindliehkeit nieht vollstandig. Durch Eindunsten 
einer Aceton16sung erhalt man farblose Krystalle, deren Analysen­
zahlen noeh 1-2% von den theoretischen Werten abweichen. Sie 
stimmen, zusammen mit dem Ergebnis der Molekulargewichts­
bestimmung, am besten auf die Formel C4H s0 3N2, die sieh zerlegen laBt in 

(CN)2 + CH3 - CHO + 2 H 20. 

In der Tat zerfallt die Verbindung beim Erhitzen mit Wasser in 1 Mol. 
Oxamid und 1 Mol. Acetaldehyd. Damit ist auch der katalytische 
Charakter der Reaktion bewiesen, der Acetaldehyd wird bei der Um­
setzung vollstandig zuruekgenommen. 

Besonders charakteristiseh ist das Verhalten der Verbindung gegen 
Alkalien. Versetzt man die waBrige Lasung bei Zimmertemperatur mit 
einigen Tropfen n/l0 Natronlauge, so tritt fast augenblicklich Zerfall 
in Oxamid und Acetaldehyd ein. Langsamer wirkt Soda16sung, viel 
1angsamer wird die Verbindung dureh starke Sauren gespalten. Auch 
die Zersetzung mit Sauren liefert Oxamid und Aceta1dehyd, dane ben 
entsteht Oxalsaure. Dieses Verhalten unterscheidet sich scharf von dem 
der bisher bekannten Amid-Aldehydverbindungen. S01ehe Stoffe ent­
stehen dureh Einwirkung von Aldehyden auf Saureamide 2 : 

R-CONH 
2 R - CONH2 + Rl - CHO = \c/ HRI + H 20. 

R-CONH 

Sie sind verhaltnismaBig bestandig in neutraler und alkalischer Lasung 
und zerfallen erst beim Erhitzen mit Sauren. Der Zwisehenstoff ist 
dagegen gerade in alkaliseher Lasung viel unbestandiger als in saurer. Er 
verhalt sieh analog wie die lmino-phenylather, die von J. HOUBEN und 

1 DIECKMANN, W.: Ber. 49, 2206 (1916). 
2 Literatur bei K. BEAUCOURT: Monatsh. 49, 1 (1928). 
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G. BLAESE 1 beschrieben worden sind. Z. B. zerfallt der Phenyl-acetimino­
phenylather beim Erhitzen mit Salzsaure in Phenylacetamid, Phenyl­
essigsaure, Ammoniumchlorid und Phenol, beim Versetzen mit Alkalien 
entsteht dagegen schon bei gewohnlicher Temperatur momentan Phenyl­
acetamid und Phenol. 

Alkalien 
I S·· ~C6H5-CH2-CONH2+CeH50H auren 

CeH5-CH2-C-O-CeH5= 

Jk I S .. ~C6H5-CHe COOH + NHa+ C6HsOH auren ' 
Es ist bekannt, daB sich Phenole und ,Enole oft analog verhalten, 

man kann deshalb die Bildung und den Zerfall des Zwischenstoffes 
folgendermaBen formulieren: 

N=C HOCH = CH2 HN = C- OCH = CH2 2H 0 
1+ -+ I 2 

N=C HOCH=CH2 HN=C-OCH=CH2~ 
unbestandiger Zwischenstoff 

HN= C-O-CH=CH2 
1 +CHa-CHO 

0= CNH2·H20 
isolierbarer Zwischenstoff 

HN=C-OCH=CH2 H 0 CONH2 
I ~ I +CHa-CHO. 

0= CNH2 CONH2 
Danach wiirden sich zunachst an das Dicyan zwei Molekiile Vinylalkohol 
anlagern. Dabei entsteht Oxalimino-divinylather, der besonders leicht 
mit Wasser in Oxalimino-monovinylather und Acetaldehyd zerfallt. 
DaB der Monoather nicht der primare Zwischenstoff ist, geht schon 
daraus hervor, daB das Rohprodukt und sogar noch die gereinigten 
Krystalle bei der Zersetzung etwas mehr als 1 Mol. Acetaldehyd liefern. 
Ein Molekiil Wasser des Oxalimino-monovinylathers ware also als 
Krystallwasser aufzufassen. Es ist auch bekannt, daB lminoather gern 
Krystallwasser binden 2. 

Es laBt sich zeigen, daB bei der Katalyse nicht etwa Quecksilber­
lonen als Hilfskatalysatoren wirksam sind, denn ein Dicyan, das unter 
AusschluB von Quecksilbersalzen aus Oxamid und Phosphorpentoxyd 
da.rgestellt und mit Silbernitrat sorgfaltig von Blausaure befreit worden 
war, setzte sich mit Acetaldehyd ebenso glatt um. 

b) Anlagerung von Alkohol an Diphenylketen3• Bringt man tertiare 
heterocyclische Basen wie Pyridin, Chinolin, p-Toluchinaldin oder 
Acridin mit Ketenen zusammen, so bilden sich definierte Verbindungen 

1 Ber. 59, 2884 (1926). 
2 Uber das Hydrat des Oxalimino-diathylathers vgl. NEF, J. U.: Liebigs 

Ann. 287, 284 (1895). 
a STAUDINGER, H.: Liebigs Ann. 356, 64, 87 (1907); Z. Elektrochem. 40, 

487 (1934) (Diskussionsbemerkung). 
3* 
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der Zusammensetzung 1 Mol. Base + 2 Mol. Keten. Je nach der Natur 
des aDgewandten Ketens erhiiJt man zwei verschiedene Arten von 
Additionsverbindungen. "Die erste Gruppe, die DimethylketeDbaseD, 
sind meist feste, gut charakterisierte, recht bestandige Korper, die keine 
Reaktionen von freiem Keten mehr zeigen. Sie zerfallen erst bei energi­
scher Behandlung mit starken Sauren in 1 Molekiil Base und 2 Molekiile 
Isobuttersaure. Zur zweiten Gruppe von Ketenbasen gehort das Diphenyl­
keten-Chinolin. Es zeigt noch aIle Reaktionen der freien Ketene und 
reagiert Leicht mit Wasser, Alkohol, Aminen usw. unter Bildung von 
Diphenylessigsaure bzw. ihrem Ester oder ihren Amiden. Das Diphenyl­
keten-Chinolin, ein gut krystallisierter Stoff vom Schmelzpunkt 121 tis 
122°, ist in heiBer Chloroform- oder Benzollosung vollig in zwei Mol. 
Diphenylketen und 1 Mol. Base zerfaIlen, in kalter Benzol- oder Nitro­
benzollosung nur teilweise, zu etwa 30%, wie durch Molekular­
bestimmungen nachgewiesen werden konnte. Aus dieser Tatsache schlen 
es sich Leicht zu erkiaren, daB das Keten-Chinolin die Reaktionen des 
freien Ketens zeigt." 

STAUDINGER formulierte diese Verbindung urspriinglich so, daB er 
annahm, der Stickstoff sei mit fiinf Valenzen an Kohlenstoff gebunden. 
Spater bevorzugte er ein anderes Strukturbild, z. B. beim Diphenylketen­
Chinolin: 

/V'" 
I )JI/ CsH5 

'" V N C 
I I "'-CSH5 
CO CO 
V 

C 

/"'-
CSH 5 CSH 5 

DaB diese Verbindung Leichter dissoziiert als Dimethylketen-Chinolin 
ist zweifellos durch die Phenylgruppen bedingt, die eine Schwa chung 
der mit einem Pfeil bezeichneten Bindung zwischen Keten und Base 
hervorrufen, ahnlich wie im Hexaphenylathan. Es besteht wohl nicht 
die Moglichkeit, die Diphenylketen-Basen als Molekiilverbindungen auf­
zufassen, woran man wegen ihrer Zerfallstendenz zunacht denken 
konnte, denn dann miiBte man erwarten, daB auch die Dimethylketen­
Basen Leicht zerfaIlen, was sie nicht tun. 

Die Ketenbasen sind nun, wie STAUDINGER zeigte, Zwischenstoffe 
bei der katalytischen Anlagerung von Alkohol an DipheDylketen. Es 
wurden die Geschwindigkeiten verglichen, mit der sich Alkohole an reine 
Ketenlosungen und an gleichkoDzentrierte chlnolinhaltige Ketenlosungen 
aDlagern. "Beruhte die Reaktionsfahigkeit der Keten-Chinolinlosungen 
auf ihrem Gehalt an freiem Keten, so miiBte die Anlagerungsgeschwindig-
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keit dieser Korper in beiden Losungen gleich, oder in der chinolinhal­
tigen sogar kleiner sein. Tatsachlich aber reagieren die Alkohole mit 
den chinolinhaltigen Losungen bedeutend schneller als mit den reinen 
Ketenlosungen. Da bei der Bildung der Ester aus dem Alkohol und Keten 
das Chinolin nicht beteiligt ist, so konnen schon geringe Mengen, z. B. 
1/20 Mol., eine Veranderung der Reaktionsgeschwindigkeit hervorrufen. 
Das Chinolin ist fUr diese Reaktionen also ein Katalysator." 

Man konnte nun das Chinolin noch als basischen Katalysator be­
trachten. Die Keten-Base wiirde dann nicht der wirksame Zwischen­
stoff sein. Tatsachlich bekommt man auch mit Basen, die keine .Addi­
tionsverbindung bilden, eine Beschleunigung (z. B. Phenylchinolin oder 
Dimethylanilin) 1, aber es handelt sich dabei nur um sehr schwache 
Katalysatoren. Eine kraftige Beschleunigung lieB sich nur mit solchen 
Basen erzielen, bei den en die Molekulargewichtsbestimmung eine 
Reaktion mit Diphenylketen anzeigte. Diese Basen stehen also gewisser­
ma,Ben in der Mitte zwischen den basischen und Hauptvalenz-Katalysa­
toren, in ahnlicher Weise, wie wir es spater bei den Katalysatoren der 
.Aldehydkondensationen finden werden. Ein kleiner Teil der Wirkung 
ist den basischen Eigenschaften der Katalysatoren zuzuschreiben, der 
Hauptteil aber ihrem Vermogen, Hauptvalenzverbindungen mit den 
Substraten zu bilden. Wir werden also die Katalyse im wesentlichen 
nach der folgenden Gleichung zu formulieren haben: 

2 (CSH5)2C = C = 0 + (""(~ ~ ~ ("I~ 
~/V V""A 

N N C< (OSHS)2 
I I 

CO 00 ""/ C 
AA A 
~~ (OsH5)2 AI/"', 

N c< (CSHS)2 + 2 C2H 50H -~ 2 (OsHs)zOH - C0002H 5 + I I 
do do ""/~/ 
V N 

c< (OSHS)2 

Mellmethode. 20 ccm atherische KetenlOsung (entsprechend 17,7 ccm 
n/10 NaOH) werden unter Kohlendioxyd mit 10 ccm 0,2 n-atherischer 
.Alkohollosung und 10 ccm 0,1 n-atherischer Basenlosung versetzt. In 

1 V gl. auch die Beschleunigung von Anlagerungen an Phenylisocyanat 
durch Ohinolin und Pyridin, wobei sich keine definierten Zwischenstoffe 
nachweisen lieJ3en. [DIECKMANN und KAMMERER: Ber. 38, 2977 (1905); 
DIECKMANN: Ber.37, 4627 (1904); STAUDINGER, H.: Liebigs Ann. 356, 68 
(1907)] . 



38 Hauptvalenzkatalysatoren. 

den Blindversuchen werden statt der Basenlosung 10 ccm Ather hinzu­
gegeben. Nach 60 Minuten fUhrt man das unveranderte Keten durch 
10 ccm Wasser in Diphenylessigsaure uber. Nach dem Abdestillieren des 
Athers wird die Kohlensaure durch Evakuieren entfernt und die in 
20 ccm Alkohol ge16ste Saure titriert. 

Tabelle 5 gibt die Prozentzahlen des umgesetzten Ketens mit und 
ohne Chinolin bei verschiedenen Alkoholen an. Die Werte beziehen sich 
anscheinend auf die Reaktion bei Zimmertemperatur. 

Tabelle 5. Anlagerung von Alkohol an Diphenylketen. 

Alkohol I 0/0 des mngesetzten Ketens 

ohne Chinolin I mit Chino lin 

! Methanol . . . 20,5 97,7 
Athylalkohol . 21,0 96,0 
Isobutylalkohol. 24,5 97,0 
Isopropylalkohol 18,6 18,3 
Benzhydrol . . . 13,0 92,5 

Die Anlagerung von Isopropylalkohol wird also durch Chinolin nicht 
beschleunigt. 

Die Wirksamkeit der Katalysatoren hangt deutlich von der Kon­
stitution der Base ab. So ist p-Toluchinaldin etwas aktiver als Chinolin, 
obgleich seine Ketenverbindung starker dissoziiert ist. 

c) Addition von SauerstoU an ungesattigte Verbindungen 1. Ver­
gleicht man die Autoxydationsgeschwindigkeit von Losungen des 
Hexaphenylathans und anderer dissoziierender Athane mit ihrer Disso­
ziationsgeschwindigkeit, so kommt man zu dem uberraschenden Er­
gebnis, daB die Losungen viel schneller oxydiert werden als sie disso­
ziieren 2. Daraus folgt streng, daB nicht nur die freien Radikale, sondern 
auch die undissoziierten Athane der Autoxydation zuganglich sind. 
Es laBt sich nun weiter zeigen, daB die Athane sehr wahrscheinlich nicht 
vom molekularen Sauerstoff angegriffen werden, sondern von sehr 
reaktionsfahigen primaren Reaktionsprodukten des Triphenylmethyls 
mit Sauerstoff. DaB solche labilen Zwischenstoffe existieren, folgt aus 
einem Versuch von ZIEGLER und ORTH: Bindet man ein Radikal an 
ein Chinon, z. B. Chloranil, so ist die Verbindung gegen Sauerstoff 
bestandig. Sie wird aber von Sauerstoff glatt in ein Radikalperoxyd 
verwandelt, wenn gleichzeitig etwas freies Radikal im UberschuB zu­
gegen ist. Dann kann sich aus Radikal und Sauerstoff der reaktions­
fahige Zwischenstoff bilden, der die bestandige Chinon-Radikalver­
bindung zu oxydieren vermag. Ein ahnlicher Vorgang muB sich bei 

1 ZIEGLER, K. und L. EWALD: Liebigs Ann. 504, 162 (1933). 
2 ZIEGLER, K. und L. EWALD: Liebigs Ann. 479,277(1930); ZIEGLER,K. 

und PH. ORTH: Ber. 65, 628 (1932). 
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del' Autoxydation von Triphenylmethyl-Losungen abspielen. ZIEGLER 
formuliert den V organg folgendermaBen, wo bei R das Radikal bedeutet: 

R- + O 2 = R-O-O-
R-O-O- + R-R = R-O-O-R+R. 

Die Zerlegung del' Autoxydation des Triphenylmethyls in zwei 
Teilvorgange erklart die rasche Autoxydation, sie ist abel' auch deshalb 
anzunehmen, weil die direkte Bildung des Triphenylmethylperoxyds 
nach 2 R- + 02 = R-O-O-R einen unwahrscheinlichen Dreier­
stoB einschlieBen wiirde. 

Setzt man nun besonders leicht oxydierbare Fremdstoffe zu, so 
wird del' Sauerstoff in del' Hauptsache nicht mehr ZUl' Bildung VOn 
Triphenylmethyl-Peroxyd verbraucht, sondeI'll ZUl' Oxydation des zu­
gesetzten Sauerstoffacceptors, nach del' Gleichung: 

R-+02 =R02 

R02 + Acc. = Acc. O 2 + R-. 

Zunachst wurden Versuche mit Hydrazobenzol angestellt. Die 
Ubertragungseffekte sind hier allerdings nicht erheblich. Auch bei 
groBem - bis zu 270fachem - UberschuB del' Hydraz,overbindung 
gelang es nUl', maximal 2Yz Mol. Sauerstoff pro Mol. Triphenylmethyl 
zu iibertragen. Dabei wurde ein groBer Prozentsatz des Sauerstoff­
Mehrverbrauchs als Wasserstoffperoxyd wiedergefunden. Del' im 
Molekiil R02 aktivierte Sauerstoff wird also dUl'ch die Wasserstoff­
atome des Hydrazobenzols zu Hydroperoxyd hydriert. 

Die katalytische Wirkung des Triphenylmethyls kommt viel starker 
zum Ausdruck, wenn man es als Katalysator bei del' Autoxydation 
von Aldehyden und ungesattigten Kohlenwasserstoffen benutzt und fiir 
moglichst hohe Konzentrationen del' Sauerstoffacceptoren sorgt. Die 
folgende Tabene 6 ist einer Arbeit von ZIEGLER und EWALD entnommen. 

Tabelle 6. Sauerstoffiibertragung durch Triphenylmethyl. 

Rad. Kettenlange 1 mg Triphenyl-
Acceptor Acc. Norm. Mole O2 methyl iiber-

Normalitat 
n /1000 Mole Rad. tragt ccm O2 

Crotonaldehyd . . . I 12 0,92 35 3,5 
Anisaldehyd .... 7,4 0,2-0,4 49-43 4,9-4,3 
1,4-Dihydronaphtalin 5 0,3-0,4 20-16 2,0-1,6 
Styrol ...... 10 0,3-0,4 20-16 2,0-1,6 
lnden ...... 8,6 3,9 9 0,9 

0,184 51 5,1 
Diphenylfulven 1,2 0,53 17 1,7 

0,27 25 2,5 
Dimethylfulven 8,5 12,8 14 1,45 

3,5 35 3,5 
0,4 65 6,5 
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Die Tabelle zeigt am Beispiel des Indens und der Fulvene, daB die 
"Kettenlange", d. h. die Anzahl Mole 02' die durch 1 Md. Triphenyl­
methyl auf das Substrat iibertragen werden, stark von der Radial­
konzentration abhangt. Das ist durchaus verstandlich, wenn man an­
nimmt, daB die Reaktionskette durch den Vorgang 

abgebrochen wird. 
benzofulven 

R0 2 + R = R-O-O-R 
Besonders deutlich zeigt sich das am Dimethyl-

Q):: 
II 

/C"" 
CHa CHa 

das sich zugleich als der geeignetste Acceptor erwies. Aus Tabelle 7 
geht hervor, daB man die Kettenlange durch geniigende Verkleinerung 
der Radikalkonzentration auf iiber 2000 steigern kann. Bei diesen Ver­
suchen wurde eine Mischung von Dimethylbenzofulven mit der halben 
Menge Toluol und der angegebenen Menge Triphenylmethyl geschiittelt. 

Tabelle 7. Dimethyl-benzofulven als Acceptor. 

Radikalkonzentration n/1000 \ 25.2 .1 13,6 \4,19 \1,83 \ 0,40 I 0,13 
Kettenlange. . . . . . . . . . 35,4 61,4 191 378 1175 2230 

Durch sorgfaltige Reinigung des Substrats und durch Verwendung 
von Tetrachlorkohlenstoff als L6sungsmittel gelang es sagar, die Ketten­
lange auf die enorm hohe Zahl von 55000 Gliedern zu bringen. Die 
Wirkung des Radikals ist so stark, daB noch 1 y Triphenylmethyl eine 
sehr deutliche Autoxydation hervorrufen wiirde. 

2. SpaItungsreaktionen. 
a) Die KNOEVENAGELSchen Aldehydkondensationen. A. HANTZSCH 1 

war wohl der erste Forscher, der - im AnschluB an seine bekannten 
Synthesen von Dihydropyridin-Derivaten - die Kondensation von 
Aldehyden mit reaktionsfahigen Methylenverbindungen bei Gegenwart 
von organischen Aminen durchfiihrte. Das erste Beispiel war die Syn­
these des Benzyliden-acet-essigesters aus Acetessigester und Benz­
aldehyd mit Methylamin als Katalysator: 

CsHs 
I 
CHO 

CsHs 
I 
CH 

C2H sOOC - CH2 + H 2C - COOC2H S / "" 

I ! -+ H SC200C - CH CH - COOC2Hs 
CHa-CO CO-CHa I I + H 20. 

CHa - CO CO - CHa 

1 Ber. 18, 2579, 2583 (1885). 
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Ebenso gut wirksam war Athyl- und Allylamin. E. KNOEVENAGEL 1 

gab der Synthese die Form, in der sie heute meistens durchgefiihrt 
wird. Als Katalysatoren dienten sekundare Amine wie Diathylamin 
oder Piperidin, die in kleinenMengen, etwa l/lOOMol.,angewandt wurden. 
Da bei der Reaktion stets zwei Endprodukte (Kondensationsprodllkt 
und Wasser) entstehen, gehort der Vorgang in unserem Sinne zu den 
Spaltungsreaktionen. 

Von KNOEVENAGEL selbst und auch von anderen Forschern. sind 
sehr zahlreiche Synthesen mit Hilfe seiner Methode durchgefiihrt 
worden 2, dagegen ist es erst in neuerer Zeit gelungen, einen Einblick 
in den Mechanismus der Reaktion zu gewinnen. KNOEVENAGEL 3 batte 
ihn bereits sehr eingehend studiert und festgestellt, daB die Konden­
sationen ebenso glatt verlaufen, wenn man nicht Aldehyd und Piperidin 
getrennt anwendet, sondern deren Reaktionsprodukt, z. B. Benzyliden­
dipiperidin. Er schloB hieraus zunachst, daB die Umsetzung, z. B. mit 
Acetessigester, in zwei Stufen erfolge (I): 
I) C6H5 - CHO + 2 CSHIONH ---+ CoHs - CH (NCsH 10)2 + H 20 

Piperidin 
CoHs - CH (NCsH lO )2 + HoC - COOC2H s ---+ 

- I 
CO- CH3 

---+ CoHs - CH = C - COOC2HS 
I + 2CsH lONH. 
CO-CH3 

SpateI' fand er indessen, daB sich auch del' Acetessigester mit Piperidin 
zu einem Zwischenstoff verbindet, der ebenfalls mit Benzaldehyd 
Benzyliden-acetessigester liefert. Danach konnte die Reaktion auch 
folgenden Verlauf nehmen (II): 
II. CH3-CO-CH2-COOC2H 5 + C6HIONH -~ CH3-C = CH-COOC2HS 

I 
NCsH10 

+ CSHlONH. 
Die Reaktionsfolge II gibt allerdings schlechtere Ausbeuten. 

An einem anderen Beispiel haben VOl' einigen Jahren W. DILTHEY 
und Mitarbeiter 4 zeigen konnen, daB die zuerst genannte Formulierung I 
die eigentliche Katalyse zum Ausdruck bringt, daB demnach bei II 

1 Liebigs Ann. 282, 25, 29 (1894). 
2 Wir sehen davon ab, die iiberaus umfangreiche Literatur iiber Aldehyd­

kondensationen anzufiihren, und beschranken nus auf die Versuche, die 
eine Aufklarung des Reaktionsmechanisrnus anstreben. 

3 Ber. 29, 172 (1896); 31, 738 (1898). 
4 DILTHEY, W.lmd W. STALLMANN: Ber. 62,1603 (1929); DILTHEY, W.: 

Ber. 62, 1606 (1929); DILTHEY, W.lmd W. NAGEL: J. pro Chern. (2) 130, 147 
(1931). 
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wahrscheinlich durch Spuren Wasser zuna,chst freies Piperidin abge­
spalten wird, das sich mit Benzaldehyd zu Benzyliden-dipiperidin ver­
bindet. Der weitere Verlauf ist dann wie bei I. 

Das von DILTHEY gewahlte Beispiel, die Kondensation zwischen 
Dibenzylketon und Benzaldehyd, war besonders geeignet, weil Di­
benzylketon unter den Bedingungen der Katalyse kein Piperidin an­
lagert. Die Piperidinverbindung des Ketons scheidet als Zwischenstoff 
endgiiltig aus, wahrend Benzyliden-dipiperidin notwendig als Zwischen­
stoff angesehen werden muB. Ein weiterer Fortschritt war es nun, daB 
ein zweiter Zwischenstoff isoliert werden konnte. Bei der Kondensation 
zwischen Benzyliden-dipiperidin und Dibenzylketon entsteht zunachst 
nicht der normaleAthylenkorper, sondern dessen Piperidinverbindung (b). 
(a) CsHs-CHO+ 2 C5HlONH-)o-CsHs-CH (NCsHIO) 2 + H 20 
(b) CsHs-CH (NCsH lO)2 + H2C-CO-CH2-C6HS -)0-

I 
CsHs 

* * CSH5-CH--CH-CO-CH2-CsHs 
I I 

NCsH10 CsHs 
(c) CsHs-CH --CH-CO-CHcCsHs 

I I -II-- CsHs-CH = C-CO-CH2-CsH S 
N(CsH10 ) CsHs I 

CsHs 
Die angegebene Konstitution folgt auch daraus, daB sich die beiden 

theoretisch zu erwartenden Racemate isolieren lieBen. Die beiden 
asymmetrischen C-Atome sind in der Formel mit * bezeichnet. Dieser 
Zwischen stoff 'geht erst beim Erwarmen mit Eisessig in das End­
produkt Benzyliden-dibenzylketon iiber (c). 

Aile drei Reaktionen konnen, jede fiir sich, experimentell verwirk­
licht werden, und aIle Zwischenstoffe lassen sich isolieren. Die Katalyse 
kann deshalb in ihrem Mechanismus als aufgeklart gelten. 

Eine Frage bleibt in diesem Z usammenhang allerdings noch zu 
klaren. Das Benzyliden-dipiperidin konnte entweder mit der Keto­
oder der Enolform des Dibenzylketons reagieren. DILTHEY und NAGELl 
lehnen die zweite Moglichkeit ab, da sich nach F. E. FRANCIS 2 im 
Dibenzylketon keine Enolform nachweisen laBt. Andrerseits hat K. H. 
MEYER3 gezeigt, daB sich Benzaldehyd bei Gegenwart von Piperidin 
nur mit der Enolform d,es Mesityloxyd-oxalesters kondensiert, nicht 
aber mit dessen Ketoform. Er deutet die Kondensation als eine An­
lagerung der Hydratform des Benzaldehyds an das Enol: 

b - OH OH 6(OH 6=0 
II I -II-- I "OR -+ I 
CH + CHOH - CsHs CH - CHOH - CsHs CH -CHOH - CsHs 
I I I 

1 Zitiertauf8.41. - 280c.75,866 (1899). - 3LiebigsAnn.398,56(1913). 
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Es ist durchaus denkbar, daB auch beim Dibenzylketon bereits minimale 
nichtna.chweisbare Spuren der Enolform geniigen, umdie Reaktionin Gang 
zu bringen. Die Einstellung des Keto-Enolgleichgewichts wird ja durch 
organische Basen wie Piperidin beschleunigt. So ware es zu erklaren, daB 
viele KOll,densationen auch bei Gegenwart von Natronlauge oder sogar 
zuweilen von tertiaren Aminen 1 durchgefiihd werden kannen. Dann 
ware die Enolisierung als die wichtigste V orbedingung der Kondensation 
aufzufassen, wahrend die Bill,dung des sekundaren Amins an den Al­
dehyd nur eine weitere Beschleunigung mit sich bringt. Piperidin wiirde 
also gleichzeitig als basischer und als Hauptvalell,Zkatalysator wirken. 

Die KNOEVENAGELSche Kondensation fiihrt bekanntlich nicht nur 
zu A.thylenkarpern, sondern kann unter anderen Bedingungen auch 
1,5-Diketone liefern, wobei 1 Mol. Aldehyd mit 2 Mol. Keton zusammen­
tritt. Vielleicht bilden sich auch hierbei zunachst die A.thylenkarper, 
die sich unter dem katalytischen EinfluB VOll, Basen mit einem zweiten 
Mol. Keton zum Diketon vereinigen 2: R' 

W R' I I I /CR-CO- R" 

RCR = C - CO - R" + CR2 - CO - R" ---+ R - CR 

"'-CR - CO - R" 
I 
R' 

b) Die Dehydrierung der Aminosauren. Nach A. STRECKER3 werden 
a-Aminosauren durch Alloxan in charakteristischer Weise abgebaut. 
Es entsteht Kohlendioxyd und der nachst niedrigere Aldehyd, wahrend 
der Stickstoff in Form von Ammoniak austritt und Murexid bildet: 

NR-CO NR-CO CO-Nfl 
I I I I I I 

2 CO CO + CR3 - CR - COOR ---+ CO CR - N = C CO + 
I I I I I I I 

Nfl-CO NR2 NR-CO CO-NR 
+ CO2 + CR3 - CRO. 

W. TRAUBE 4 berichtete, daB ebenso wie das Alloxan auch das Isatin 
mit Aminosauren reagiert. Neben Ammoniak, Kohlendioxyd ull,d 
Aldehyd bildet sich in waBriger Lasung ein tiefrot gefarbter harziger 
Niederschlag. W. LANGENBECK 5 untersuchte die Reaktion naher und 
fand, daB in Eisessiglosung ein wohldefiniertes krystallines Reduktions­
produkt des Isatins erhalten werden kann, namlich Isatyd. 

Na.ch dieser Feststellung war es eigentlich selbstverstandlich, daB 
man mit einer kleinen Menge Isatll bei Gegenwart von Sauerstoff 

1 V gl. RANN, A. L. C. und A. LAPWORTH: Soc. 85, 46 (1904); BOXER, S. E. 
und R. P. LINDSTEAD: Soc. 1931, 740; LOHAus, R.: Liebigs Ann. 514, 137 
(1934). - 2 Vgl. DILTHEY, W. und W. NAGEL: J. pr.Chem. (2) 130, 152 (1931). 

3 Liebigs Ann. 123, 363 (1862). - 4 Ber. 44, 3145 (1911). 
5 Ber. 60, 930 (1927). 



44 Hauptvalenzkatalysatoren. 

eine beliebige Menge Aminosiiure wiirde abbauen karmen. Es ist ja 
seit langem bekarmt, daB Isatyd sich an der Luft leicht wieder zu 
Isatin oxydiert. Tatsiichlich kann man bei Luftzutritt glatt mehrere 
Molekiile Aminosiiure mit 1 Mol. Isatin dehydrieren, wiihrend bei Aus­
schluB von Luft 2 Mol. Isatin nur 1 Mol. Aminosiiure abbauen. 

Besonders bemerkenswert war nun die Beobachtung, daB man die 
Reaktion auch bei AusschluB von Sauerstoff mit Methylenblau als 
Wasserstoffacceptor durchfiihren kann. Das beruht auf der zuerst von 
LANGENBECK beobachteten Tatsache, daB Isatyd - ebenso Dioxindol­
Methylenblau zur Leukoverbindung hydrieren kann. Dabei wird das 
Isatyd wieder zum Isatin dehydriert. 

Sicher ist also, daB bei dieser Katalyse Isatyd als Zwischen stoff 
auftritt. Das Isatin iibernimmt 2 Wasserstoffatome der Aminosiiure. 
Der im Isatyd gebundene Wasserstoff ist reaktionsfiihiger als er vorher 
in der Aminosiiure war, denn er reagiert leicht mit Sauerstoff und Me­
thylenblau. In der Aminosiiure war er dazu nicht befahigt. Es handelt 
sich also um die Aktivierung des Wasserstoffs im Sinne der WIELAND­
schen Dehydrierungstheorie, und zwar ist das Isatin das erste Beispiel 
eines organischen Katalysators mit Dehydrasewirkung, also eines De­
hydrasemodells. Seit der Entdeckung des sogenannten "gelben Atmungs­
ferments" von O. WARBURG 1 ist ein iihnlicher Mechanismus auch fur 
die naturlichen Dehydrasen wahrscheinlich geworden. In der ersten 
Arbeit von LANGENBECK aus dem Jahre 1927 ist das neue Prinzip der 
Dehydrasewirkung bereits ganz eindeutig ausgesprochen. Es heiBt dort 
wartlich: 2 "Die WIELANDsche Dehydrierungstheorie wird durch die 
mitgeteilten Versuche von einer neuen Seite beleuchtet. Es zeigt sich, 
daB del' Wasserstojj organischer Verbindungen auch dadurch aktiviert 
werden kann, dafJ er in eine neue organische Bindung ubergeht". Auf 
die Beziehungen zu den Dehydrasen wird i~ einem spiiteren Abschnitt 
noch ausfiihrlicher einzugehen sein. 

Es ist noch zu untersuchen, ob man vielleicht die Reaktion zwischen 
Isatin und Aminosaure in TeiIvorgiinge zerlegen kann. Nach H. WIE­
LAND und F. BERGEL 3 hat man sich den Reaktionsmechanismus viel­
leicht so vorzustellen, daB die Aminosaure unter Abgabe von 2 Wasser­
stoffatomen in die entsprechende Iminosiiure ubergeht, die mit Wasser 
sofort in Aldehyd, Kohlendioxyd und Ammoniak zerfallt. Der Gesamt­
verlauf der Katalyse ware demnach zu formulieren 4: 

1 Obgleich dieser Ubertrager nicht als echtes Ferment aufzufassen ist, 
steht doch nichts irn Wege, bei den echten Dehydrasen einen ahnIichen 
Mechanisrnus anzunehmen (siehe unten). - 2 Ber. 60, 932 (1927). 

3 Liebigs Ann. 493, 196 (1924). 
4 Uber die Struktur des Isatyds vgI. STOLLE, R. und M. MERKLE: J. 

pro Chern. (2) 139, 329 (1934). 
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OH OH 

/'1- CO /'" I l /1 
CH3 -CH-COOH+21 \ 60 ~I. I-r--~-I + 

6H v~/· I co OC 
3 NH ",/V VV 

+CHa-C-COOH 
II 

NH 
OH OH 

NH NH 

/"'-d--6 _/'" 
I 1 bo 06 I I + ~ O2 (Methylenblau) = 

",/V VV 
NH NH A-co 

= H 20 (Leukomethylenblau) + 21 1 60 

v~ 
W. FRANKEl hat kiirzlich erne neue Hypothese aufgestellt. Danach 

kondellsiert sich das Isatin zunachst mit der Aminosaure, das Konden­
sationsprodukt verwandelt sich unter Verschiebung einer Doppel­
bindung ill eine Oxindolyl-iminosaure, die nach LANGENBECK und Mit­
arbeitern 2 sehr leicht Kohlendioxyd abspaltet und durch Hydrolyse in 
3-Amino-oxindol iibergeht: COOH 

A-co ~OOH /\-c=N-6H 

\ I JO+H2N-~H -~ II 60 d~~ 
VV CH3 /v 

NH NH 
COOH 

ri-CH-N=d -~/I "'1-CH-N=CH+C02 
~ . I I I I 

I co CHa co CHa 
V~/ ~/v 

NH NH 
OH OH 

H 20 ("'-1-1H -- NH2 Isatin A-u 7-?-l/'~1 Nfl. 
~ CO --+ CO OC + a 

",/,/ H 20 V V / 
NH NH NH 

------
1 Biochem . Z. 258, 295 (1933). In derselben Arbeit wird berechnet, daJ3 

die Dehydrierung der AIninosauren mit Methylenblau thermodynamisch 
m6glich sein mliJ3te. Durch die Versuche von LANGENBECK war der Beweis 
einige Jahre vorher experimentell gefiihrt worden. 

2 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und R. JUTTEMANN: Liebigs 
Ann. 485, 53 (1931). 
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Da nach unveraffentlichten Versuchen von LANGENBECK das Amino­
oxindol mit iiberschiissigem Isatin in essigsaurer Lasung tatsachlich 
in Isatyd iibergeht, vermag dies Schema den Tatsachen wohl gerecht 
zu werden. Besonders erklart sich so auch die anfangliche Rotfarbung 
bei der Einwirkung von Isatin auf Aminosauren, die in gleicher Weise 
bei der Reaktion zwischen Amino-oxindol und Isatin auftritt. 

Me8methode. a) Dehydrierung mit Sauerstoff: 0,1 g Isatin und 1 g 
Alanin werden mit 50 ccm 50%iger Essigsaure 10 Stunden am Riick­
fluBkiihler gekocht. Dabei wird ein Luftstrom hindurchgesaugt, der zur 
Reinigung zunachst durch eine Waschflasche mit verdiinnter Schwefel­
saure streicht, dann durch die Reaktionslasung, den RiickfluBkiihler 
und endlich durch zwei weitere Flaschen mit verdiinnter Schwefelsaure 
zur Absorption des Ammoniaks. Um fiir aIle Versuche einen Luftstrom 
von gleicher Geschwindigkeit zu haben, wird ein Druckregler vorge­
schaltet, der auf einen Unterdruck von 10 cm Wassersaule eingestellt 
wird. Nach 10 Stunden wird der Inhalt der beiden Waschflaschen mit 
der ReaktionslOsung vereinigt, mit Magnesiumoxyd schwach alkalisch 
gemacht und das Ammoniak in eine abgemessene Menge n/10 Schwefel­
saure iiberdestilliert. 

Verbraucht wurden 52,1 ccm n/10 Schwefelsaure. Daraus berechnet 
sieh, dl;l,B 1 MoL Isatin 7,7 Mol. Alanin abgebaut hatte. 

Auch nach der manometrischen Methode laBt sich schon bei 37° 
eine zwar langsame aber deutliche Sauerstoffaufnahme feststellen 1. 

Man verwendet Atmungstrage mit Einsatz zur Aufnahme von 0,1 ccm 
10%iger Kalilauge (Absorption des entstandenen Kohlendioxyds). 
Lasung I: 0,5 g Alanin in 5 ccm Acetatpuffer PH 4,7, Lasung II: 10-4 
Mol. isatin-5-sulfonsaures Kalium in 5 ccm Acetatpuffer. Von Lasung I 
und II werden je 1 ccm in den Atmungstrog eingefiillt; Temperatur 
37,0°. Nach 3 Stun den waren 40 cmm 02 aufgenommen. 

b) Dehydrierung mit Methylenblau. 10-3 Mol. Isatin werden in einem 
Reagenzglas in 5 ccm Eisessig gelast und im langsamen Strom von 
reinem CO2 im Thermostaten auf 40° erwarmt. Dann gibt man 5 ccm 
auf 40° vorgewarmte n/lOOO Methylenblau-Lasung hinzu, und notiert 
diesen Zeitpunkt als Beginn der Reaktion. Als Endpunkt gilt die Zeit, 
wo die Lasung von blau iiber griin in gelbrot umschlagt. 

1m vorliegenden FaIle trat der Umschlag nach 4% Stunden ein. 
Die folgenden vergleichenden Versuche mit verschiedenen Isatinderi­
vaten wurden bei 70° durchgefiihrt, die Katalysatoren wurden in 10 ccm 
Eisessig gelast. 

Am Isatin hat LANGENBECK Versuche ausgefiihrt, durch Substitution 
zu aktiveren Katalysatoren zu gelangen. Verschiedene Substituenten 

1 LANGENBECK, W. und W. BECKER: Bisher unverOffentlicht. 
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- Halogene und Sulfogruppe - erhohen die Aktivitiit erheblich. Die 
Entfiirbungszeit fUr Methylenblau sank auf den halben und drittel 
Wert, wie aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist. 

Tabelle 8. Dehydrierung mit verschiedenen Isatinderivaten. 

Insatin-derivat 
Mol. 

°C 
EntHirbllllgszeit 

Katalysator in Minuten 

Isatin 5.10-4 70 14,5 
5-Brom-isatin 5.10-4 70 6 
5,7 -Dibrom-isatin 5.10-4 70 5,5 
5-Chlor-isatin 5.10-4 70 5,5 
Isatin-5-sulfonsaures K 5.10-4 70 7,5 

Ein iihnlicher Mechanismus, wie bei der Dehydrierung der Amino­
siiuren, ist wohl bei einer Katalyse anzunehmen, die seit liingeren 
Jahren besonders im Atzdruck technisch verwendet wird. 1m Jahre 
1912 wurde den Hochster Farbwerken ein Verfahren geschiitztl, das 
die Verkiipung von Indigo, indigoiden Farbstoffen und anderen Kiipen­
farbstoffen erleichterte. Als Katalysatoren dienten Chinone des Benzols, 
Naphthalins und vor allem Anthrachinon. Auch Indigorubin ist ein 
wirksamer Katalysator. Auf seine Gegenwart im natiirlichen Indigo ist 
dessen besonders leichte Reduzierbarkeit zuriickzufiihren. Ferner steht 
damit im Zusammenhang das alte Verfahren, der Indigokiipe Krapp 
zuzusetzen. Das Alizarin erleichtert a1s Anthrachinonderivat die Ver­
kiipung. Es handelt sich hier um eine Hydrierung mit organischen 
Katalysatoren, bei der der Katalysator z. B. Anthrachinon besonders 
leicht reduziert wird. Der WaRserstoff im Anthrabydrochinon ist aktiver 
als er vorher im Reduktionsmittel war, und hydriert deshalb leicht den 
Kiipenfarbstoff, wobei Anthrachinon regeneriert wird: 

/VC0X) A/COR,/,\, 

I 1 I + 2R ---+ 1 I I I 
~Aco/~~AcoH/V 

/\/COH'\,/'\, ~-10 0y -AI 
I I ) )+1 I c-c I 1---+ 
~COWf7~/ ~ V~/ 

NH NH 

/""-- COH ROC _/~ /VCOV"'-

I I 16-~ I )+1 I I 1 
~/ ~A V~coA/ 

NH NH 

1 D.R.P. 240226 (F.P. 424486); HAAGER, J.: Farberei-Zeitllllg 23,21 
(1912) C. 12 I 975. 
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In diesem Zusammenhange sind auch die Versuche von N. W. PIRIE! 
zu nennen, bei denen die Oxydation des Cysteins mit Wasserstoff­
peroxyd in saurer Lasung durch Thiocarbamid oder Ergothionein be­
schleunigt wird, vielleicht nach folgendem Mechanismus: 

NH2 NH2 NH2 

"" "" / 2 C - SH + H 20 2 ~ C - S - S - C + 2 H 20 

/ /" NH NH NH 
NH2 NH2 COOH 

"" / I C-S-S-C +2 CHNH 

/ " I 2 

COOH COOH NH2 

I I "" CHNH2 CHNH2 + 2 C - SH. 
I I / 

NH NH CH2SH CH2S - SCH2 NH 

c) Die Spaltung der a-Ketosauren. L. SIMON 2 fand im Jahre 1896, 
daB das Anil der Phenylglyoxylsaure bei seinem Schmelzpunkt in 
Kohlendioxyd und Benzalanilin zerfallt 

C6HS - C - COOH 
II ~ 
N-CsHs 

und in demselben Jahre benutzte L. BOUVEAULT 3 diese Reaktion, um 
aus den a-Ketosauren die entsprechenden Aldehyde zu gewinnen. Man 
durfte nun erwarten, daB die Spaltungsreaktion bei Gegenwart eines 
Uberschusses von Phenylglyoxylsaure zu einer katalytischen werden 
wiirde. Das entstandene Benzalanilin sollte sich namlich mit Phenyl­
glyoxylsaure zu Benzaldehyd und Phenylglyoxylsaure-anil umsetzen, 
CsHs-CH 

II + C6HS-CO-COOH CsHs-CHO + CsHs-C-COOH 
N-CsHs -~ II 

N-CsHs 
ahnlich wie man nach HERZFELD'" aus den Phenylhydrazonen mittels 
Benzaldehyd die freien Zucker gewillllt: 

CH=N-NH-C6H S 
I 

(CHOH)4 
I + CsHs-CHO-~ 
CH20H 

CHO 
I 

(CHOH)4 + CsHs-CH=N -NH-C6HS 
I 
CH20 4 

In beiden Fallen liefert eine Aminoverbindung A mit einer Carbonyl­
verbindung B die Carbonylverbindung A und die Iminoverbindung B. 

Die Erwartung hat sich bestatigtfi. Erhitzt man Phenylglyoxyl­
saure mit Benzalanilin, z. B. auf 137°, so beobachtet man die Entwick-

1 Biochernic.J.27, 1181(1933). - 2 Ann.Chim.phys.(7)9, 517(1898). 
3 C. r. 122, 1543 (1896);MAUTHNER, F.: Ber. 42, 188 (1909). 
4 Ber. 28, 442 (1895). 
s LANGENBECK, W. und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u. aUg. Chern. 

188, 1 (1930). 
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lung von Kohlendioxyd. Pbenylglyoxylsaure laBt sich mit Benzal­
anilin katalytisch spalten, und da aile primaren Amine beim Erhitzen 
mit Phenylglyoxylsaure unter Abspaltung von Wasser substituierte 
Iminosauren hilden, 

C6H5 - CO - COOH + NH2X -+ C6H5 - C - COOH 
II + H 20 
N-X 

ist grundsatzlicb jedes prim are Amin zu del' gleichen Katalyse be­
fabigt. 

Ferner hat sich gezeigt, daB Phenylglyoxylsaure durcb andere 
a-Ketosauren, z. B. BrenztraubensaureI, ersetzt werden kann. Dailach 
verlauft die Katalyse nach folgendem ailgemeinen Schema: 

R-CO-COOH+X-N=CH-R 0( >- R-C-COOH+R-CHO 
II 
NX 

R - C - COOH -+ CO2 + R - CH 
II II 
NX NX 

Met:lmethode 2• Zur Messung del' Kohlendioxydentwicklung bei 100° 
und dariiber dient am besten ein gravimetrisches Verfabren, das sich 
an ein ahnliches von K. FAJANs 3 anschlieBt. Die Zersetzung del' Phenyl­
glyoxylsaure wird in reinem Stickstoff vorgenommen. Den Stickstoff 
entnimmt man einer Bombe, fiingt ihn in einem Gasometer auf, befreit 
ihn mit alkalischer Hydrosulfitlosung und gliihendem Kupfer vom 
SauerstoH und leitet ihn endlich durch einen Trockenturm mit Natron­
kalk und Chlorcalcium. Als ReaktionsgefaB dient ein Reagensglas aus 
Jenaer Glas, das durch einen Gummistopfen mit einem Aufsatz zum 
Einleiten und Abfiihren del' Gase verbunden wird. Das ReaktionsgefaB 
taucht in einen Siedekolben, del' je nach del' gewiinschten Temperatur 
mit Xylol (137-138°) odeI' Wasser bescbickt wird. Die Temperatur 
halt sich wabrend jedes Versuchs auf ± 0,10 konstant. Del' StickstoH· 
strom streicht, um das entwickelte Kohlendioxyd voilstandig mitzu­
nehmen, mit einer Geschwindigkeit von 2 Litern pro Stunde (Stromungs­
messer!) durcb die Reaktionsfliissigkeit, dann, zur Reinigung von mit­
gerissenen Dampfen, durch eine Glasrobrspirale, die in einer Eis-Koch-

1 Eine Ausnahme macht die Reaktion von aromatischen Aminen mit 
Brenztraubensaure, die bekanntlich zur Methyl-chinolin-carbonsaure bzw. 
ihren Derivaten fiihrt [BOTTINGER, C.: Liebigs Ann. 191, 321 (1878); 
DOBNER, 0.: Liebigs Ann. 242,265 (1887)]. Das haben CLAUSSNER, P.: 
(Dissertation Danzig 1907, S. 43) und BOKLUND, U.: [Biochem. Z. 226, 56 
(1930)] nicht beachtet und die Reaktion zwischen Anilin und Brenztrauben­
saure irrtiimlich als katalytische bezeichnet. 

2 LANGENBECK, W. und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u. allg. Chern. 
188, 10 (1930); LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und R. JUTTE­
MANN: Liebigs Ann. 485, 60 (1931). 

3 Z. physik. Chern. 73, 25, 33 (1910). 

Langenbeck, Katalysatoren. 4 



50 Hauptvalenzkatalysatoren. 

salz-Mischung auf -10° gekuhlt wird. Daran schlieBt sich ein kleines 
U-Rohr mit Chlorcalcium, ein Dreiwegehahn, und endlich an die beiden 
freien Enden des Hahns je zwei U-Rohre, die in del' ublichen Weise 
mit angefeuchtetem Natronkalk und am Ende mit einer Schicht Chlor­
calcium gefiillt werden. 

In das ReaktionsgefaB wagt man 0,5 g Phenylglyoxylsaure, 0,1 g 
phenylglyoxylsaures Kalium und 4,5 g Phenol ein, erbitzt die Flussig­
keit des Dampfbades zum Sieden und wartet 10 Minuten bis zum 
Temperaturausgleich. Den Katalysator (10-4 bis 5.10-6 Mol) wagt 
man in einem kleinen Wachshutchen ein und wirft dieses zu Beginn 
del' Reaktion in die SubstratlOsung. In Zeitabstanden von 7Yz Minuten 
wird del' Dreiwegehahn umgeschaltet und dadurch del' Gasstrom in 
das andere U-Rohrpaar geleitet. In diesel' Zeit lassen sich die ausge­
schalteten Rohre be quem zur Wagung bringen und wieder anschalten. 

Fur tiefere Temperaturen (37°) wendet man zweckmaBig die mano­
metrische Metbode an: 5 g Phenol, 5 g o-Kresol, 0,5 g Phenylglyoxyl­
saure und 0,1 g phenylglyoxylsaures Kalium werden unter gelindem 
Erwarmen in Losung gebracht. Die Mischung bleibt auch bei Zimmer­
temperatur flussig und homogen 1. Wichtig ist es, vollig wasserfreie 
Phenole zu verwenden. Fiir jeden Versuch werden 10-6 bis 2 .10-6 Mol 
Katalysator auf del' Mikrowaage in den Atmungstl'og eingewogen und 
mit 2 ccm Phenol-Substrat-Mischung geschuttelt. 

Einflull von Zusiitzen. Verdunnt man die Schmelze del' Phenyl­
g]yoxy]saure mit Losungsmitteln, so tritt im allgemeinen eine Erhohung 
del' Reaktionsgeschwindigkeit ein. Sie ist gering bei Zusatz von 
Kohlenwasserstoffen (z. B. Acenaphten) odeI' von Cal'bonsauren (Benzoe­
saure), sehr betrachtlich dagegen bei hydroxylhaltigen Zusatzen 
(Cyklohexanol, Gallensauren; Sterine). Am besten verwendetmanPhenol 
als Losungsmittel, weil seine terWire Hydroxylgruppe nicht del' Ver­
esterung mit Phenylglyoxylsaure unterliegt, und weil Phenol die 
Katalysatoren sehr leicht lost. Fur manche Katalysatol'en ist ferner del' 
Zusatz von Alkalisalzen del' Ketosaure erforderlich. Es handelt sich 
dabei wohl um die Einstellung einer giinstigen H-Ionen-Konzentl'ation. 

Hemmende Zusatze sind VOl' allem Wasser und Aldehyde. In beiden 
Fallen wil'd die Reaktionsgeschwindigkeit vel'mindert, weil die Kon­
zentration del' reaktionsvel'mittelnden Iminosaure kleiner wil'd. Wasser 
hydrolysiel't namlich die Iminosaure, z. B. : 

C6H5 - C - COOH 
II + H 20 0( ~ C6Hs - CO - COOH + XNH2, 

NX 

1 Der BUNsENsche Absorptionskoeffizient von Kohlendioxyd in einer 
Mischung von gleichen Teilen Phenol und o-Kresol bei 37°, den man fUr 
die Berechnung der GefaLlkonstanten braucht, ist a = 1,124. 
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wahrend Aldehyde den Katalysator zum Aldehydimin binden und 
dadurch vom Substrat abdrangen. Hieriiber wird noch in dem Ab­
schnitt iiber Kinetik ausfUhrlicher zu sprechen sein. 

Nebenreaktion. Erhitzt man Phenylglyoxylsaure mit Benzalanilin, 
so wird nicht belie big viel Ketosaure gespalten, wie man erwarten soUte, 
sondern 1 Mol Benzalanilin fUhrt zur Entwicklung von hochstens 
3 Mol Kohlendioxyd. Der Katalysator wird also wahrend der Reaktion 
verbraucht. Bei anderen Katalysatoren ist das Verhaltnis 

Mole CO2 

Mole ICatalysator 
zwar sehr viel giiustiger, man kommt leicht auf einRn Wert von mehreren 
Hundert, aber allmahlich laBt die Katalyse stets nach, wie es auch bei 
dem Ferment Carboxylase der Fall ist. 

Der Mechanismus der Nebenreaktionen lieB sich aufklaren 1. Schon 
L. SIMON 2 hatte beobachtet, daB beim Erhiffizen des phenylglyoxyl­
sauren Anilins ein hochschmelzender Stoff in geringer Menge entsteht. 
Die Verbindung bildet sich unter denselben Bedingungen, bei denen 
Anilin die Spaltung der Phenylglyoxylsaure katalysiert. Da das Neben­
produkt stickstoffhaltig ist und auf Phenylglyoxylsaure nicht einwirkt, 
erklart sich durch sein Auftreten der Verbrauch des Katalysators. 
Seine Konstitution folgt aus einer neuen Synthese, er entsteht 
nainlich in guter Ausbeute, wenn man Benzoin-anil-anilid mit Benz­
aldehyd erhitzt: 

C6Hs - CH-NH-CsH5 Cr,Hs- C-N -C6HS 

I -I- OHC - C6Hs -~ )CH - C6H S 

C6HS - C = N - C6H5 C6H5 - C - N - C6HS 

Die Analysenwerte standen in Ubereinstimmung mit der Formel 
C33H26N2 . 2 H 20, das Perchlorat besaB die Zusammensetzung 

C33H26N2·HCI04· 
Die Synthese spricht fiir die Formel eines Pentaphenyl-Dihydro­
Imidazols. Streng bewiesen ist jedenfalls, daB sich das Neben­
produkt vom Benzoin-anil-anilid ableitet. Daraus dad man schlieBen, 
daB es auch bei del' katalytischen Spaltung von Phenylglyoxylsaure 
mit Anilin auf diesem Wege gebildet wird. Zwei Molekiile Benzalanilin 
treten zu Benzoin-anil-anilid zusammen, und zwar muB mindestens 
das eine Molekiil sich in statu nascendi befinden, da sich aus Benzal­
anilin allein mit Benzaldehyd das Pentaphenyl-dihydro-imidazol nicht 
bildet. Wir werden spateI' sehen, daB das Auftreten des Benzoin-anil­
anilids fUr den Nachweis einer fermentahnlichen Wirkung del' Car-

1 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER lmd R. JUTTEMANN: Liebigs 
Ann. 485, 53 (1931). - 2 Ann. Chim. phys. (7)11, 515 (1896). 

4* 
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boxylasemodelle von groBer Bedeutung ist, weil sieh dureh diese Befunde 
die Carboligasewirkung erklaren laBt. 

Aktivierung durch Snbstitution. Da bereits bei den Dehydrase­
modellen erfolgreiehe Versuehe zur Aktivierung dureh Substitution 
vorlagen,war es naheliegend, dasselbe aueh bei den Carboxylasemodellen 
zu versuehen. Zunaehst wollen wir zwei Bezeiebnungen einfuhren: 
Die "aktive Gruppe" des Katalysators ist diejenige, die unmittelbar mit 
dem Substrat in Reaktion tritt, "aktivierende Gruppen" sind solehe, 
die wahrend der Umsetzung unverandert bleiben, aber der aktiven 
Gruppe ihre bohe Wirksamkeit verleihen. 

Es ist wobl allgemein bekannt, daB die gegenseitige Beeinflussung 
versehiedener Gruppen im Molekul zu den groBen Grundlagen der 
organisehen Chemie gehort, dureh die ihr eigentumlieher Charakter 
bestimlllt wird. Wenn das Vermogen des Kohlenstoffs, sieh mit gleieh­
artigen Atomen zu Ketten und Ringen zu vereinigen, die strukturelle 
Mannigfaltigkeit der organisehen Molekiile bedingt, so ist die Tatsaehe, 
daB ehemisehe Gruppen sieh gegenseitig beeinflussen ko.nnen, fur die 
Mannigfaltigkeit der organisehen Reaktionen verantwortlieh zu maehen. 
Ohne die Aktivierungserseheinungen waren z. B. die so vielseitigen 
Kondensationsreaktionen nieht moglieh. Aldehyde oder Carbonsaureester 
kondensieren sieh nie mit Kohlenwasserstoffen, sondern immer nur 
mit solchen Methylenverbindungen, deren Wasserstoffatome dureh die 
Naehbarsehaft ungesattigter Gruppen, z. B. Carbonyle, reaktionsfahig 
gemaeht sind. Bereits die eharakteristisehen Eigensehaften der Carbon­
sauren, ihre Fahigkeit, Wasserstoffionen abzuspalten, sieh zu verestern 
usw., alles Eigensehaften, die den einfachen Hydroxylverbindungen 
nieht zukommen, sind der Naehbarsehaft von> CO und - OH in der 
Carboxylgruppe zuzusehreiben. Bei Substitutionen im Benzolkern 
dirigieren die Substituenten die neu eintretende Gruppe in bestimmte 
Stellungen, die eine erhohte Reaktionsfahigkeit besitzen. Aueh das ist 
eine Aktivierungserseheinung. 

Es ist nun eine allgemein giiltige Regel, daB in einer aliphatisehen 
Kohlenstoffkette die Aktivierung mit waehsender Entfernung der beiden 
Gruppen raseh abnimmt. So ist z. B. in der Propionsaure die end­
standige Methylgruppe nieht mehr besonders reaktionsfahig. In 
aromatisehen Kernen konnen sieh dagegen aueh solehe Gruppen beein­
flussen, die verhiiltnismaBig weit auseinanderstehen. Das tritt z. B. 
in Erseheinung beim 2;4-Dinitrotoluol, dessen Methylgruppe sieh ebenso 
mit Aldehyden kondensieren laBt, wie die des Nitromethans: 

02N -<=>-CHa ist ebenso aktiv wie 02N -OHa 

'" N02 
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Es leuchtet nun ohne weiteres ein, daB wir bei der Aktivierung 
organischer Katalysatoren die aromatiscben Ringsysteme bevorzugen 
werden. Auf diese Weise kannen wir namlich aktivierende Gruppen 
in graBerer Zahl im Katalysatormolekiil unterbringen, da sie nicht 
in unmittelbarer Nahe der aktiven Gruppe zu stehen brauchen. Unter 
den aromatischen Ringsystemen sind die mehrkernigen besonders 
geeignet. Sie besitzen mehr substituierbare Wasserstoffatome als das 
Benzol, und man kann durch geeignete Wahl der Stellung die Wirkung 
besonders fein abstimmen. 

Bei den Carboxylase:Q1odellen ist nun zum erstenmal von LANGEN­

BECK und Mitarbeitern 1 die mehrstufige "systematische Aktivierung" 
durchgefiihrt worden. Es hat sich namlich gezeigt, dass ein Katalysator­
molekiil, das durch einmalige Substitution aktiviert worden ist, durch 
Einfuhrung eines zweiten Substituenten an geeigneter Stelle ein zweites 
Mal aktiviert werden kann. Die Aktivierung laBt sich sogar anscheinend 
beliebig oft wiederholen. Unter giinstigen Bedingungen besitzt der neue 
Katalysator nacb der Aktivierung die 
mehrfache Wirksamkeit wie der vorher­
gehende. Die Aktivitii.t eines organiscben 
Katalysators ist somit keine additive, 
sondern eine "multiplikative"2 Eigen­
scbaft. So kommt es, daB man mit 
wenigen aktivierenden Gruppen zu 
Reaktionskonstanten kommen kann, die 
um mehrere Zebnerpotenzen haber liegen 
als bei dem Grundstoff. 

Wir verdeutlicben das Verfahren 
durcb ein allgemeines Schema (Abb. 1), Abb. 1. Schema der systematischen 

Aktivierung ". 
in dem A den Grundkarper bedeutet, 
Bll B2, B3 •..••. Bn und Cv C2, C3 .•.••• Cn usw. die aktivierenden 
Gruppen. Bn, Cn und Dn sind diejenigen aktivierenden Gruppen, 
welche die gunstigste Wirkung ergeben. Sie mussen durch empiriscbe 
Versucbe ermittelt werden. Man siebt aus dem Schema ohne weiteres, 
daB bei der systematischen Aktivierung eine Art "Stammbaum" von 
Katalysatoren entstebt. In der Tat hat das Verfahren vie} Abnlicbkeit 

1 LANGENBECK, W., R. HUTSCHENREUTER und R. JUTTEMANN: Liebigs 
Ann. 485, 53 (1931); LANGENBECK, W., R. JUTTEMANN tmd F. HELLRUNG: 
Liebigs Ann. 499, 20'1 (1932); LANGENBECK, W., F. HELLRUNG tmd 
R. JUTTEMANN: Liebigs Ann. 512, 276 (1934); Zusammenfasstmgen: 
LANGENBECK, W.: Z. angew. Chern. 45, 97 (1932); Erg. Enzymforsch. 2, 
314 (1933); Erg. d. Physiol. expo Pharmak. 35, 470 (1933). 

2 Vgl. TRAUTZ, M.: Z. angew. Chern. 42, 89 (1929). 
3 Z. Elektrochem. 40, 486 (1934). 



54 Hauptvalenzkatalysatoren. 

mit der Methode der Tier- und Pflanzenziichter. Die besten Exemplare 
jeder Generation werden jedesmal zur Weiterzucht, in unserem FaIle 
zur weiteren Substitution verwendet. 

Selbstverstandlich ist dies Verfahren der Aktivierung sehr miihsam, 
eben weil man eine Anzahl Katalysatoren vergeblich synthetiHieren 
muB, bis man mehr odeI' weniger zufallig zu einem hochaktiven Derivat 
kommt. Hier liegt ein auBerordentlich wichtiges Problem. Die Ent­
wicklung del' organischen Kata.Iyse konn'ce sehr beschleunigt werden, 
wenn sich theoretisch voraussagen lieBe, welche Gruppen in einem 
speziellen FaIle aktivierend wirken und welchen Platz im Katalysator­
molekiil sie dazu einnehmen miissen. Bekanntlich stoBt die Theorie dabei 
bisher auf uniiberwindliche Schwierigkeiten. Eine exakte quantitative 
Losung des Problems ist wohl auch nicht moglich, da die organischen 
Strukturformeln ein viel zu rohes Bild von dem wirklichen Molekiilbau 
geben und die quantenmechanische Behandlung auf kompliziertere 
Molekiile noch nicht anwendbar ist. Abel' es erscheint durchaus moglich, 
durch weitgehende Vereinfachungen wenigstens qualitativ die voraus­
sichtliche Wirkung eines Substituenten theoretisch zu erfassen. Fiir 
die praktische Fermentsynthese wiirde das voHstandig ausreichen. 

Einstweilen miissen wir uns mit del' empirischen Methode begniigen, 
die, wie die Erfahrung gezeigt hat, schlieBlich auch zum Erfdg fiihrt. 
Je systematischer man dabei zu Werke geht, desto groBer ist die Aus­
sicht auf einen Fortschritt. Es ware aussichtslos, sofort ein Ferment­
modeH mit einer groBeren Zabl aktivierender Gruppen aufbauen zu 
wollen, da die Anzahl del' moglichen Kombinationen unendlich groB 
ware und es deshalb nicht gelingen wiirde, die wenigen wirksamen 
Katalysatoren empirisch herauszufinden. Zunachst konnen wir schon 
mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit der Aktivierung rechnen, wenn 
wir sie in einzelne Stufen zerlegen. Jeder Aktivierungsstufe entspricht 
eine ganze Generation von Katalysatoren, und es fragt sich nun, ob wir 
innerhalb dieser Generationen auf ein willkiirliches Tasten angewiesen 
sind, oder auch hierbei ein bestimmtes System verfolgen konnen. 
Neueste Versuche haben gezeigt, daB dies durchaus moglich ist 1 . Die 
Wirkung del' 'Lktivierenden Gruppen hangt von zwei Faktoren ab, 
von ihrer chemischen Natur und von ihrer SteHung im Molekiil. Es hat 
sich nun als zweckmaBig erwiesen, einen dieser Faktoren konstant zu 
halten, also entweder ein und dieselbe Gruppe nacheinander in aHe 
freien SteHen des Molekiils einzufiihren, oder in ein und derselben 
SteHung verschiedenartige Gruppen durchzuprobieren. Bis jetzt scheint 
es so, als sei die SteHung del' Gruppe ausschlaggebend, und erst in 

1 LANGENBECK, W., F. HELLRUNG und R. JUTTEMANN: Liebigs Ann. 
512, 276 (1934). 
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zweiter Linie ihre chemische Natur. Beim Isatin laBt sich ja durch so 
verschiedenartige Gruppen wie Br und S03H in der 5-Stellung eine 
ahnliche Wirkung erzielen. Wir werden gleich sehen, daB bei den 
Carboxylasemodellen die phenolische Hydroxylgruppe in verschiedenen 
Stellungen sehr unterschiedliche Wirkungen hervorbringt, also entweder 
aktiviert oder auch inaktiviert. 

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Anwendung der systema­
tischen Aktivierung auf die Carboxylasemodelle. Die Zahlen unter 
den Formeln bedeuten den "Aktivitatswert", sie geben an, wieviel 
Mole Phenylglyoxylsaure 1 Mol Katalysator in den ersten 5 Minuten 
bei der betreffenden Temperatur spaltet (z. B. AW37 = Aktivitatswert 
bei 37°). Die kursiv gedruckten Namen bedeuten die Grundstoffe jeder 
"Generation", also die Katalysatoren, die als Ausgangsstoffe fUr eine 
neue Serie von Substitutionen dienten. Innerhalb der Generationen 
sind die Katalysatoren nach ansteigender Aktivitat geordnet. In Abb. 2 
sind die Aktivitatswerte der Grundstoffe durch die Lange der schwarzen 
Stabe graphisch dargestelltl, und zwar in logarithmischem MaBstab. 
Die weiBen Stabe bedeuten den Gesamtumsatz. 

Beim einfa,chsten primaren Amin, dem Methylamin, ist die Anfangs­
geschwindigkeit noch kleiner als 1, der Logarithmus ist negativ. Fiihrt 
man in die Methylgruppe Substituenten ein, so wachst die Aktivitat 
mehr oder weniger, am starksten aktiviert die Carboxylgruppe. Beim 
Glykokoll ist A W 100 schon erheblich groBer als 1. In der Methylengruppe 
des Glykokolls wurde weiter substituiert, die Phenylaminoessigsaure 
zeigte das giinstigste Ergebnis. In die Phenylgruppe lieBen sich leicht 
neue aktivierende Gruppen einfiihren. Am wirksamsten erwies sich 
eine Aminogruppe in Orthostellung. Diese Substitution ist verkniipft 
mit einer intramolekularen Wasserabspaltung, sie fUhrt zum 3-Amino-

Tabelle 9. Carboxylasemodelle. 

CHa - NH2 CH3 - CH2 - NH2 
Methylamin, AW 137 = 0,25 Athylamin 

CHa - CH(NH2J - CHz - COOH 
fJ-Amino-buttersaure 

AW137 = 0,47 

AW137 =0,25 

~~ NH CH2(NH2) - COOH 
~ - 2 Glykokoll 

Anilin A W 137 = 4,65 
AW137 = 1,65 

1 Einheitlich umgerechnet auf eine Reaktionstemperatur von 100°, 
unter der Voraussetzung, daB die Temperaturkoeffizienten alIer Katalysa­
toren gleich sind. Die wirksamsten Katalysatoren lassen sich nicht mehr 
bei 100° messen, sondern am best en bei 37°. Sie sind, besonders bei 
Gegenwart von Sauerstoff, sehr hitze-empfindlich und auch darin den 
Fermenten ahnlich. 
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(CH3)zC(NHz) - COOH 
a-Amino-iso butters a ure 

AW137 = 1,5 

HO-Q- CHz - CH(NH2) - COOH 

Tyrosin 
AW137 = 5,70 

J J 

~ ~'" HO -~-O-~/ - CHz - CH(NHz) COOH 

J J 
Thyroxin 

AW100 = 2,7 

CH3 - CH(NHz) - COOH 
Alanin 

AW137 = 6,5 

/-) CH30 - ""'_ - CH(NHz) - COOH 

p-Methoxy-phenylamino-essigsaure 
AW137 = 7,0 

(""'1-9H - NHz 

V"'~O 
NH 

3-Amino-oxindol 
AW70 =6,5 

(~ - CH(NHzl- COOH 

Phenyl-amino-essigsaure 
AW100 = 3,2 

\)- CH(NHz) - COOH 

I 
NOa 

m-Nitro-phenyl-amino-essigsaure 
AW137 = 10,8 

A 

~A-CH-NHz 
~)o 

NH 
3-Amino-fJ-naphtoxindol 

AW70=0,15 

/'\-CH-NH2 

I I I 
AA/CO 

N~) NH 

6,7-Pyridino-3-amino-oxindol 
AW37 = 0,15 

(l-9H - NHZ 

( "",/VCO 

VN NH 

7,6-Pyridino-3-amino-
oxindol A W 37 = 0,17 

Br 
""'A-cH - NH. 

~/~/60 -
Br NH 

5,7 -Dibrom-3-amino­
oxindol A W 100 = 17,2 
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(j--yH-NH2 

HOOCA/VCO 
NH 

3-Amino-oxindol-
6-carbonsaure AW 100 = 18,0 

(1-yH-NH2 

",/",/CO 
N 
I 

C6HS 

1-Phenyl-3-amino­
oxindol A W 70 = ."i,3 

0--CH-NH 
\ I I 2 

(Y",/CO 
I NH 

"'/ 
3-A mino-a-nllphtoxindol 

AW37 = 0,64 

W~-NH' 
I I NH 

HO/V 

3-Amino-7 -oxy-a-naphtoxindol 
AW37 = 0,79 

Br 

/"'-CH-NH I I I 2 

",,/'y/CO 
N 
i 
CH 2 

I-Methyl-3-amino­
oxindol A W 100 = 60 

"'/"'-CH - NH2 
I I I 
V",/CO 

NH 
5-Brom-3-amino-oxindol 

AvV70 = 7,4 

/"'-·CH - NH2 
I I I 

/""/v.CO 
I I NH 

"'/ 
I 

OH 
3-Amino-8-oxy-a-naphtoxindol 

A\V37 = 0,20 

/"'----CH - NH 
HO I I 60 2 

"'/~J lJ NH 

3-A mino-6-oxy-a-naphtoxindol 
AW37 = 1,48 

oxindol. Dabei ist der Aktivitatssprung besonders groB, Amino­
oxindol ist etwa 20mal so wirksam wie Phenylaminoessigsaure. 6,7- Benzo-
3-amino-oxindol (3-Amino-a-naphtoxindol) gab die doppelte Re­
aktionsgeschwindigkeit wie 3-Amino-oxindol und von den isomeren 
Oxy-3-amino-a-naphtoxindolen war das 6-0xyderivat wieder doppelt 
so aktiv wie sein Grundkorper. Somit ist die Aktivierung bisher fiinfmal 
gelungen, mit einer Gesamtzunahme der Wirksamkeit auf den 4000fachen 
Wert. 

Interessant ist ein Vergleich des starksten Carboxylasemodells mit 
natiirlichen Enzympraparaten. 1 g der kiinstlichen Carboxylase setzt 
bei 37° in der Minute 1,25 Millimol Ketosaure um, 1 g krystallisiertes 
Pepsin von NORTHROP spaltet bei 35,5° an Peptidbindungen 28 Milli-
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aquivalente in der Minute!. Es zeigt sich also, daB das krystallisierte 
natiirliche Enzym nur 22mal so wirksam ist wie das synthetische. Das 
ist im Vergleich zu der 4000fachen Aktivierung nur eine kleine Spanne. 

Was die Gesamtmenge an Substrat betrifft, die durch 1 Mol 
Katalysator umgesetzt werden kann, so zeigt Abb. 2, daB diese Zahl 

3 

- {/mstr/z in den erslen 5Mil.}~'l 
= GeJYJmler {/mJYJIz 100 

1 

0 I 
CHINHz ~Hz-NHz OiH-NHz Q~H-NHc9t-NH~H-NI1t 

COOH COOH \,CO 0 HO 0 
NIl NH 

1 

Abb. 2. Graphische Darstellung der systematischen Akti­
vierung von Carboxylasemodellen. 

mit der Aktivitat der 
Katalysatoren stark an­
steigt. Die Katalyse 
nahert sich um so mehr 
einer idealen, je starker 
die Katalysatoren sind. 
Theoretisch laBt sich das 
leicht verstehen. Wenn 
die Hauptreaktion spe­
zifisch aktiviert wird, 
werden es die Neben­
reaktionen im aIlge­
meinen nicht, sie werden 
also verhaltnismaBig 
immer mehr zuriick­
treten. Z. B. spaltet 
1 Mol 5-Brom-3-amino­
oxindol schon etwa 
225 Mol Ketosaure. 

Heterogene Carboxylasemodelle2• Ein Unterschied zwischen der 
natiirlichen Carboxylase und ihren Modellen bestand noch darin, daB 
die primaren Amine in waBriger Lasung fast unwirksam sind (siehe 
oben), wahrend die Carboxylase, wie aIle Fermente, gerade auf das 
wa13rige Medium angewiesen ist. Diese Schwierigkeit lie13 sich durch An­
wendung eines wasserunlOsIichen Tragers iiberwinden. Dazu erwies sich 
der Sa.licylsauremethylester geeignet, denn er enthalt eine Hydroxyl­
gruppe - die Vorbedingung fiir eine kraftige katalytische Wirkung -
und ist in Wasser wenig laslich. Er lOst aber leicht sowohl 3-Amino-a­
naphtoxindol als auch Brenztraubensaure, und so kann sich die Reaktion 
innerhalb des als Emulsion fein verteilten Tragers unter AusschluB von 
Wasser abspielen, obgleich die Brenztraubensaure in wa13riger Lasung 
zur Anwendung kommt. Als Ersatz fiir das hrenztraubensaure Natrium, 
das sich in dem Trager nicht IOsen wiirde, wird zweckmaBig Lecithin 
beigemischt. Bringt man die Mischung mit wa13riger Brenztrauben­
saure zusammen, so bildet sich brenztraubensaures Lecithin. So hat 

1 NORTHROP, J. H.: Erg. Enzymforsch. 1, 302 (1932). 
2 LANGENBEOK, W.: Erg. Enzymforsch. 2, 326 (1933). 
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man noch den Vorteil, daB die Ketosaure in dem Trager nicht nur 
gelost, sondern auch chemisch gebunden wird. 

Tabelle 10. Wirkung von heterogenen Carboxylasemodellen 
in waLlriger Lbsung. 

Min. I II 
cmm CO 2 cmm CO2 

150 0,15 24,5 
450 0,39 56,0 

I: 1 mg 3-Amino-a-naphtoxindol-ehlorhydrat, 0,2 g Brenztrauben­
saure, 0,2 g brenztraubensaures Natrium, 2 cern Wasser, 37°. 

II: 1mg 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat gelost in einer Mischung 
von 0,1 g Salicylsaure-methylester und 0,05 g Lecithin. Die Mischung 
wurde als Emulsion suspendiert in einer Losung von 0,2 g Brenztrauben­
saure und 0,2 g brenztraubensaurem Natrium in 2 ccm Wasser. 37°, 

Es handelt sich hierbei um Vorversuche. Wahrscheinlich lassen sich 
durch Anderung des PH oder mit anderen Tragersubtsanzen viel bessere 
Ergebnisse erzielen. 

d) Esterverseifung. Bringt man einen Ester AB, bestehend aus der 
Saure A und dem Alkohol B, mit einem Alkohol C zusammen, so findet 
unter dem katalytischen EinfluB von Hydroxylionen leicht ein ... tlus­
tausch der Alkohole stattl. Es bildet sich ein Gleichgewicht heraus: 

AB + C -< )-- AC + B 
Dieser als Umesterung bezeichnete Vorgang ist die Grundlage einer 
neuen Esterverseifung mit organischen Katalysatoren 2. Wahlt man 
namlich den Alkohol C so, daB der neue Ester AC leichter durch Wasser 
verseift wird als AB, so wirkt C durch eine Folgereaktion als Katalysator: 

AB + C -< > AC + B 
AC+ H 20-)--A+ C 

Tatsachlich sind in der ~ilteren Literatur Alkohole beschrieben, 
welche dieser Bedingung entsprechen. Ein solcher ist das Benzoyl­
carbinol, dessen Acetat schon durch Sodalosung 3 und sogar durch 
kochendes Wasser 4 glatt hydrolysiert wird. LANGENBECK und BALTES 
konnten zeigen, daB durch 5. 10-4 Mol Benzoylcarbinol in 2 cem 

1 Vgl.z.B.HENRIQUES, R.: Z. angew. Chern. 1898,338; KREMANN,R.: 
Monatsh. 26, 783 (1905); 29, 23 (1908). Altere Literatur bei PFANNL, M.: 
Monatsh. 31, 301 (1910). 

2 LANGENBECK, W. und J. BALTES: Bel'. 6/', 387, 1204 (1934). 
3 HUNNIUS, H.: Bel'. 10, 2010 (1877); PLi:iCHL, J. lmd F. BLUMLEIN: 

Bel'. 16, 1292 (1883). 
4 EVANS, W. L.: Amer. chem. Journ. 35, 119 (1906). 
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waBriger Vlsung die alkalische Verseifung des Buttersaure-methylesters 
bei p 8,3 sechs bis siebenmal so rasch verliiuft wie ohne Katalysator: 1 

CaH7-COOCHa+CsHs-CO-CH20H -0( ~ CaH7-COO-CH2-CO-CsH5 
+CHaOH 

CaH7 - COOCH2 - CO - CSH5 + H 20 ~ CaH7 - COOH 
+ CSH5 - CO - CH20H 

MeBmethode. Man verfahrt am besten ahnIich, wie es E. KNAFFL­

LENZ2 fUr die Messung der Esterasewirkung angegeben hat. In ein 
Reagenzglasehen von etwa 10 em Lange werden 5 . 10-4 bis 2 . 10-4 Mol 
Katalysator eingewogen, mit 2 ccm kohlensaurefreiem Wasser, einem 
Tropfen einer 1 %igen alkoholisehen Phenolphthaleinlosung und 0,5 eem 
Methylbutyrat versetzt und in einen innen weiB emaillierten Thermo­
staten von 80,00 gebraeht. Um eine gute Durchmisehung zu erreichen 
und gleichzeitig die Kohlensaure der Luft fernzuhalten, laBt man dureh 
ein enges Glasrohr einen langsamen Wasserstoffstrom durch die Flussig­
keit streiehen. Der verdampfte Ester muB von Zeit zu Zeit ersetzt 
werden, damit man stets eine gesattigte Losung hat. Das Reaktions­
gefaB wird mit einer Tageslichtlampe scharf beleuchtet und aus einer 
fein ausgezogenen Burette tropfenweise soviel n/lo-Barytlauge zugegeben, 
daB die Losung immer rot gefarbt bleibt. 

Die Messungen an Methylbutyrat sind in Tab. 11 zusammengestellt. 

Tabelle 11. Verseifung von Methylbutyrat. 

Katalysator 
I Menge in I verbrauchte ccrn n/10 Ba(OHz) nach 
I Molen 5 Min. !lOMin.!15Min.!20Min. !25Min.!30Min. 

Ohne Katalysator 0,D8 0,17 0,30 0,41 0,50 0,60 
Glykolsaure-anilid . 5.10-4 0,33 0,80 1,20 1,70 2,20 2,70 
Benzoylcarbinol 5.10-4 1,00 1,38 1,60 2,70 3,35 3,80 

" 
2.10-4 0,30 0,55 0,79 1,30 1,80 2,18 

4-Acetaminobenzoyl -
carbinol 5.10-4 0,25 0,51 0,79 1,11 1,40 1,70 

4-Aminobenzoyl-
carbinol 5.10-4 0,40 0,80 1,15 1,55 1,98 2,40 

4-Methoxybenzoyl-
carbinol 5.10-4 0,35 0,85 1,36 1,82 2,40 3,00 

w -Oxy -acetophenon-
4-carbonsaure 5.10-4 0,48 0,90 1,36 1,91 2,45 3,01 

.B-NaphtoylcarbinoI3 . 3.10-4 0,65 1,28 1,90 2,40 3,10 3,72 

1 Die negativ verlaufenen Versuche von OLIVIER, S. C. J.: [Rec. Trav. 
chim. Pays-Bas 54, 322 (1935)] sind durch zu geringe Konzentration des 
Katalysators zu erklaren. V gl. LANGENBECK, W.: Ber. 68, 776 (1935). Die 
Beschleunigung der Esterhydrolyse durch Aminosauren [K. G. FALK und 
J. M. NELSON, Am. chern. Soc. 34, 828 (1912); M. L. HAMLIN, Am. chern. 
Soc. 35, 624, 1899 (1913)] beruht wahrscheinIich auf einer Art "Salzeffekt". 

2 Arch. f. expel'. Path. 97, 242 (1923). . 
a BALTES, J.: Dissertation Miinster, 1935. 
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/J-Naphtoylcarbinol war deutlich aktiver als Benzoylcarbinol, denn 
es ergab in einer Menge von 3 . 10-4 Mol dieselbe Wirkung wie 5 . 10-4 
Mol Benzoylcarbinol. 

Verseifung von Olivenol. 2 ccm Olivenol wurden mit 4 g gepulvertem 
Gummiarabicum und 1 ccm Wasser in del' Reibsehale fein zerrieben, 
bis eine zahe Paste entstanden war. Sie wurde mit 100 ccm einer 5%igen 
Losung von desoxycholsaurem Natrium gemiseht. Auf diese Weise lieB 
sich das 01 zum Teil in Losung bringen. Von del' Emulsion wurden 2 eem 
zu jedem Versue4 angewandt. 'iI.'emperatur ,80°, Indikator Phenol­
phthalein (Tab. 12). 

Tabelle 12. Verseifung von 01iven61. 

Katalysator Verbrauehte cern Barytlauge naeh 
30 Min. I 60 Min. I 90 Min. 

Ohne Katalysator. . . . 0,02 II I 0,04 
5 . 10-4 Mol. Benzoylcarbinol . . 0,10 0,21 0,26 

Umesterung von polymerem Vinylacetat. Mit den aktiven Alkoholen 
lassen sich, wie .zu erwaI'ten, aueh Umesterungen beschleunigen. Urn 
den Vorgang quantitativ verfolgen zu konnen, verwendet man zweek­
maBig einen nieht fliichtigen Ester, z. B. polymeres Vinylacetat, das 
sich durch Wasserdampfdestillation .vom gebildeten neuen Ester. - in 
unserem FaIle Isopropylaeetat - leicht trennen laBt, z. B. ; 

I 
CH + CsHu - NH - CO - CH20H 
I 2 ~ 
CH-O--CO-CH I 3 

I 
CH., 
I - + CSH5NH-CO-CH2-0-COCH3 
CHOH 
I 

CSH5-NH-CO-CH2-0-COCH3+(CH3)Z CHOH ~ 
(CH3)z CH - 0 -COCH3 + C6H5 - NH - CO - CHzOH 

1,7 g (0,002 Mol) einer lO%igen Losung von polymerem Vinylaeetat 
(Mowilith N del' I. G. Farbenindustrie odeI' Vinnapas B des Konsortiums 
fUr elektrochemisehe Industrie) in Chinolin wurden mit 3 eem einer 
1 %igen Losung von Kaliumacetat in Isopropylalkohol und 0,01 bis 
0,002 Mol Katalysator in dickwandige Glasrohrehen eingesehmolzen 
und 10 bis 15 Stunden im Dampf von siedendem Cyklohexanol (etwa 
160°) erhitzt. Zugleieh wurde in demselben Dampfbade ein zweites 
Rohrehen als Blindprobe erhitzt, das dieselbe FiiIlung, nul' ohne Kata­
lysator enthielt. 

Nach dem Abkiihlen wurden die Rohrchen geoffnet und del' Inhalt mit 
Alkohol in einen Destillationsapparat gespiilt, wie ihn FREUDENBERG und 
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HARDERlftirdieAcetylbestimmung beschrieben haben. NachZugabe von 
Wasser wurde destilliert und in der Vorlage der gebildete Essigsaure­
isopropylester durch Verseifung mit n/1o-Barytlauge bestimmt. 

Tabelle 13. Umesterung von polymerem Vinylacetat. 

Verbrauchte 

Katalysator Menge Versuchsdauer cern n/IO Ba (OH)z 

in Molen mitKata-\ Blind-
Stdn. lysator versuch 

Benzylalkohol . 0,01 10 4,55 2,21 
a - Naphtylcarbinoi 0,005 15 4,92 3,00 
GIykolsaure-anilid 0,002 15 7,40 3,00 
Benzoylcarbinol 0,002 15 5,02 2,26 

Verseifung von SchweIelsaureestern. Die Oxy-acetophenon-4-carbon-

saure HOOC -(~ CO - CHzOH 

hydrolysiert nicht nur Ester organischer Sauren, sondern hat zugleich 
die Eigenschaften einer Sulfatase. Wahrend Athylschwefelsaure und 
Phenylschwefelsaure in alkalischer Lasung ohne Katalysator vallig be­
standig sind, werden sie durch den organischen Katalysator deutlich 
gespalten. Titriert man mit Barytlauge, so findet man, daB am SchluB 
des Versuchs die entsprechende Menge Bariumsulfat ausgefallen ist. 
Die katalytische Wirkung beruht auf der Eigenschaft der Oxy-aceto­
phenon-4-carbonsaure, leicht hydrolysierbare anorganische Ester zu 
bilden. Auch der Bromwasserstoffester (w-Brom-acetophenon-4-carbon­
saure) wird durch Wasser leicht gespalten. Die Substrate wurden als 
Kaliumsalze eingewogen, und zwar in einer Menge, die 0,1 g freier Siiure 
In 2 ccm Wasser entsprach. (Tabelle 14). 

Tabelle 14. Verseifung von Schwefelsaureestern. 

Katalysator I Menge I Substrat I ccmn/IO Ba(OH)2verbraucht nach 
inMolenl lOMin·120Min·130Min·140Min·150Min·160Min. 

Ohne ! Athyl-
Katalysator - schwefelsaure - - - - - 0,0 

Phenyl-
schwefelsaure - - - - - 0,0 

Benzoyl-
{ Athyl- 1 carbinol .. 5.10-4 
schwefelsaure 1 - - 0,03 - - -

w-Oxy -aceto- fhneSub,tmt - - - - - -
phenon-4-car- Athyl-
bonsaure ... 5.10-4 schwefelsaure 0,10 0,18 0,26 0,31 0,37 (},43 

Phenyl-
schwefelsaure 0,08 0,16 0,23 0,30 0,38 (},44 

I Liebigs Ann. 433, 230 (1923). 
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3. Allgemeines iiber Hauptvalenzkatalysatoren und ihre 
Beziehungen zu den Fermenten. 

63 

a) Kinetik. Der einfachste Fall einer reversiblen chemischen Reaktion 
wird durch die Gleichung ausgedriickt: 

ABo( )oA+B 

Wird eine solche Reaktion durch einEm Katalysator beschleunigt, so 
treten neue Zwischenreaktionen auf. Man hat sie friiher bei Ferment­
reaktionen nach HENRI 1, MICHAELIS und MENTEN2 u. a. gew6hnlich so 
formuliert, daB sich der Katalysator zunachst locker an das Substrat 
anlagert. Der Zwischenstoff solI dann in die beiden Spaltprodukte und 
den Katalysator zerfallen: (I) 

I. a) AB+X ~ » ABX 
b) ABX---+ A + B + X (X = Katalysator) 

Dieses Schema schlieBt eine Reaktion ein, bei der gleichzeitig drei 
neue Molekiile (A, B und X) gebildet werden. Solche Vorgange (wir 
wollen sie kurz als Drillingsreaktionen bezeichnen) sind offenbar ebenso 
unwahrscheinlich wie Dreierst6Be, bei denen gleichzeitig drei Molekiile 
aufeinander prallen. Ebenso wie echte trimolekulare Reaktionen sehr 
selten vorkommen und sich meist'in zwei bimolekulare zerlegen lassen, 
so diirfen wir annehmen, daB auch bei der Katalyse meist keine echten 
Dri1lingsreaktionen auftreten. Danach ware die Teilreaktion b) zu 
zerlegen in: 

ABX ~» AX+B 

AX 0( )0 A+X 

NunlassensicherfahrungsgemiiB beiHauptvalenzkatalysen die primaren 
lockeren Anlagerungsprodukte im allgemeinen nicht nachweisen. Da 
sie zudem fiir die Kinetik auch ohne Bedeutung sind, k6nnen wir die 
ganze Katalyse zusammenfassen in das Schema II (kl' k2' ks und k4 
iseien die Reaktionskonstanten): 

kl 
II. a) AB+X ~ » AX+B 

k2 
k3 

b) AX ~ )0 A+X 
k, 

Bei den Hauptvalenzkatalysatoren sind nun besonders zwei Spezial­
falIe von Schema I verwirklicht: 

1. kl =0. 
ks=O. 

1 Compt .. rend. 116, 916 (1902); Z. Elektrochem. 11, 790 (1905). 
2 Biochem. Z. 49, 333 (1913). 
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Dann nimmt das Schema die Gestalt an: 

A+X k4 AX 
-~ 

AX+B~AB+X. 
Es sind die FaIle, die wir oben als Additionsreaktionen zusammen­
gefaBt haben. 

2. k4 =0. 
So bekommen wir das Schema der Spaltungsreaktionen: 

kl 
AB+X-o( > AX+B. 

k2 

AX k ; A+X. 

Wir stellen noch einmal aIle bisher bekannten Hauptvalenzkatalysen 
zusammenund finden beim Vergleich, daB sie sich im wesentlichen in 
die einfachste Form 1. oder 2. einordnen:. 

1. Additionsreaktionen. 
a) N=C HOCH= CHo HN=C-O-CH=CHo 

I + --~ I -
N=C HOCH=CH2 HN= C-O-CH=CH2 

HN=C-O-CH=CH2 CONH2 
I +2H20-~ I +2CH3 -CHO 

HN=C-O-CH=CH2 CONH2 

c) R-+02 ~ R02 
R02 +Acc ~ ACC02+R-. 

2. Spaltungsreaktionen. 

a) CaHs - CHO + 2 CSHIONH ~ CaHs - CH(NCsH10)2 + H 20 
CaH5 - CH (NCsH lO)2 + H 2C - COOC2HS 

I ->-
CO- CH3 

C6H. - CH = C - COOC2HS 
--~ I + 2 CsHIONH. 

CO-CHa 
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(""--CO 
b) CH3-CH-COOH 'I I I --+ 

I +2, I CO 
NH2 ~/V 

NH 

/~--g~g~/~ 
I I' I I I 1'+ CH3-C-COOH 

-~lJ CO oc i II 
V vV NH 

NH NH O OH OH /'-. /'-. 
-C--C--( " / ",-CO 

I 60 6c i i + ; O2 -~ H 20 + 21 I Jo 
~/ VV~ ~/ 

NH NH NH 
R-C-COOH 

c) R-CO-COOH+X-N=CH-R-(~ II +R-CHO 
NX 

R-C-COOH 
Ii -~C02+R-CH 
NX II 

NX 
d) C3H7 - COOCH3 + C6H5 - CO - CH20H ~ ~ C3H 7- COO- CH2 - COC6H5 

+CH30H 
C3H7-COOCH2-COC6H5+H20-~C3H7-COOH+C6H5-CO-CH20H 

Wir fassen das Ergebnis in der folgenden "Zwischenstoffregel" 
zusammen: Bei Additionsrealctionen wird der Zwischenstoff auch durch 
Addition des Katalysators an eins der Substrate gebildet, bei Spaltungs­
realctionen dagegen wird schon bei der Bildung des Zwischenstoffs gleich­
zeitig eins der Endprodulcte in Freiheit gesetzt. Der Zwischenstoff ent­
steht durch eine Substitution. 

Die Regel, die wir so theoretisch abgeleitet und experimentell 
bestatigt haben, ist von der groBten Bedeutung, wenn es sich darum 
handelt, neue Katalysatoren zu finden. Es ist einleuchtend, daB man 
dabei leichter zum Ziel kommt, Wenn man schon in groBen Ztigen den 
Reaktionsweg kennt, den der Katalysator einschlagen solI. Man hat 
dann gewissermaBen schon einen Konstruktionsplan in der Hand. 
Tatsachlich sind die esterspaltenden Katalysatoren nur durch die 
Kenntnis der Zwischenstoffregel entdeckt worden. Die Esterhydrolyse 
ist eine Spaltungsreaktion. Bei der Bildung des Zwischenstoffes muB 
also entweder Alkohol oder Saure frei werden. Von Stoffen, die mit 
Estern derart reagieren, daB Alkohol abgespalten wird, sind in erster 
Linie wieder Alkohole zu nennen, der Vorgang ist die Umesterung. 
Die einfachen Alkohole sind zwar noch keine Katalysatoren, weil der 
Weg tiber den neuen Ester im allgemeinen keine Bescllleunigung be­
deutet. Nun kann aber das Aktivierungsverfahren in Tatigkeit treten 

Langenbeck. Katalysatorell. 5 
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und die nicht beschleunigende Zwischenreaktion zu einer Katalyse ent­
wickeln, wie es tatsachlich gelungen ist. Das Prinzip der Umesterung 
wird sich vieileicht auch bei anderen hydrolytischen Spaltungsreak­
ti.onen, z. B. der Hydrolyse von Glucosiden, Polysacchariden und Poly­
peptiden zur Anwendung bringen lassen. 

Es ist nun VOn Interesse, die Geschwindigkeit einer Hauptvalenz­
katalyse und ihre Abhangigkeit von der Konzentration des Substrats 
und des Reaktionsprodukts kinetisch zu berechnen und das Ergebnis 
mit den Messungen an Hauptvalenzkatalysen und Fermentreaktionen 
zu vergleichen. Wir werden sehen, daB sich dabei eine auffailende Ahn­
lichkeit zwischen den Katalysatoren und Fermenten ergibt. Als Bei­
spiel wahlen wir die Spaltungsreaktion AB ~ A + B, die nach 
obigem Schema 2. katalysiert wird. Diesem Schema folgen namlich die 
meisten Fermentreaktionen, nicht nur einfache Spaltungen, wie die 
Decarboxylierung der Brenztraubensaure, sondern auch aile Hydrolysen, 
welche bei UberschuB von Wasser monomolekular verlaufen. 

Die Theorie derartiger Zwischenstoffkatalysen ist von K. F. HERZ­
FELD 1 begriindet worden. Seine Ableitung bezieht sich urspriinglich 
auf gasformige Katalysatoren, kann aber ohne weiteres auf verdunnte 
Losungen ubertragen werden. Die Geschwindigkeit der Katalyse muB 
gleich sein der Zersetzungsgeschwindigkeit des Zwischenstoffes (v3 ). 

Nach dem Massenwirkungsgesetz ist V3 proportional der Konzentration 
des Zwischenstoffes AX: 

va=ka [AX] 

[AX] laBt sich berechnen auf Grund der Uberlegung, daB sich bei der 
Katalyse rasch ein stationarer Zustand herausbilden muB, in dem die 
Reaktionen, die zur Bildung und Zerstorung von AX fwren, sich die 
Waage halten. 1m Verlauf langerer Zeit andert sich [AX] zwa;r, aber 
fUr jeden kurzen Zeitabschnitt kann man diese GroBe als konstant 
betrachten. Es seien vI> V z und V3 die Geschwindigkeiten der Teil­
reaktionen mit den Konstanten kI> kz und k3. Dann wird AX mit der 
Geschwindigkeit VI gebildet, mit der Geschwindigkeit Vz + V3 ver­
braucht. Also ist im stationaren Zustand 

V1=V2+Va 

Nach dem Massenwirkungsgesetz gilt dann 

kl [AB] . [X] = k2 [AX] . [B] + ka [AX] 
[X'] = [X] + [AX] 

sei die Gesamtkonzentration des Katalysators, dann ist 

[X] = [X'] - [AX] und k1[AB] ([X'] - [AX]) = k 2[AX]. [B] + k 3 [AX] 

1 Z. physik. Chern. 98, 161 (1921); vgl. auch SCHWAE, G. M.: Katalyse 
vorn Standpunkt der chernischen Kinetik 1931, 17, 18. 
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Daraus berechnet sich: 

[AX] = kdX1 [AB] 
ka + k2 [B] -t- kl [AB] 

[X'] fAB] 

ka [X'] [AB] 
Va= ~ 

~+~[B]+ [AB] 
kl kl 

~+~ [B] + [AB] 
kl kl 

(III) 

Uberraschenderweise ist die Geschwindigkeitsgleichung III voll. 
kommen analog dem Ausdruck, den man nach MICHAELIS und MENTENI 
fur Fermentreaktionen bekommt. Das war zunachst nicht zu erwarten, 
weil ja die Voraussetzungen dort ganz andere sind. Gemeinsam ist nill, 
daB die Bildung von Zwischenstoffen nach dem Massenwirkungsgesetz 
angenommen wird. 

MICHAELIS und MENTEN machen bekanntlich noch folgende An­
nahmen: 

1. Das :Ferment bildet mit dem Substrat einerseits und mit 
einem Reaktionsprodukt andererseits lockere, dissoziable Additions­
verbindungen. 

2. Die Gleichgewichte sollen sich unmeBbar rasch einstellen. 

Demgegenuber haben wir bei Hauptvalenzkatalysen folgende 
experimentell gefundenen Grundsatze: 

1. Die Bindung der Substrate an die Katalysatoren erfolgt durch 
feste organische Hauptvalenzen, nicht durch lockere Nebenvalenzen. 

2. Entsteht mehr als em Reaktionsprodukt, so ist die Bildung der 
Zwischenstoffe keine Additions-, sondern eine Substitutionsreaktion 
(Zwischenstoffregel) . 

3. Samtliche Teilreaktionen verlaufen mit vergleichbarer Ge­
schwindigkeit, keine Gleichgewichte stellen sich unmeBbar rasch ein. 

Kleiden wir die Voraussetzung von MICHAELIS und MENTEN in das 
Schema (KKB und KB sind Gleichgewichtskonstanten, kist eine Ge­
schwindigkeitskonstante) : 

KAB 
AB+X--c: » ABX 

k 
ABX---+A+B+X 

B + X 0( » BX 
KB 

so erhalten wir bei der Durchrechnung die Gleichung 
k [X']. [AB] 

v = ~ 

KAB + KAB [B] + [AB] 
KB 

(IV) 

1 Zitiert auf S. 63, vgl. auch LANGENBECK, W.: Erg. Physiol. exper. 
Pharmak. 35, 470 (1933). 

5* 
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Beim Vergleich von Ausdruck III und IV ergibt sich also eine 
vol1ige- Analogie, nur die Konstanten haben zum Teil einen anderen 

Sinn bekommen. Insbesondere haben die analogen Konstanten k3 
kl 

und KAB eine ganz verschiedene Bedeutung. KAB ist eine Dissoziations­
k 

konstante, ~ das Verhaltnis der Geschw'indigkeitskonstanten zweier Folge-
kl 

reaktionen. 1m iibrigen kann man mit den Konstanten in der gleichen 
Weise rechnen. AIle Vorziige, die die Gleichung von MICHAELIS und 
MENTEN besitzt, sind auch der Gleichung filr Hauptvalenzkatalysen 
eigen. Uberlegen ist die letztere aber darin, daB sie nicht eine Hypothese, 
sondern eine experimentell erforschte Katalyse zum Ausdruck hringt. 
Besonders sind die Zwischenstoffe in den meisten Fallen isoliert und als 
Hauptvalenzverbindungen erkannt worden. 

Die Hypothese von MICHAELIS und MENTEN ist in der Enzym­
chemie noch heute sehr beliebt, weil sie folgende kinetische Erscheinungen 
zu erklaren verrhag: 

1. Betrachtet man die Anfangsgeschwindigkeiten bei verschiedenen 
Substratkonzentrationen, so gilt Gleichung IV, da [B] = 0, in del' 
Form IVa: 

Vo = k [X'J [ABJ 
KAB + [ABJ 

(IVa) 

Stellen wir diese Gleichung graphisch dar, indem wir als Abszisse 
den negativen Logarithmus der Substratkonzentration (ps), auf der 
Ordinate die Anfangsgeschwindigkeiten Vo auftragen, so erhalten wir 
eine Kurve, welche die bekannte S-Form einer "Dissoziationsrestkurve" 1 

besitzt und als Aktivitats-ps-Kurve bezeichnet wird. Tatsachlich nahert 
sich bei del' Rohrzuckerspaltung durch Invertin die Kurve ihrer idealen 
Form, bei fast allen anderen Fermenten treten allerdings groBe Ab­
weichungen auf, insbesondere besitzen die experimentell gefundenen 
Kurven meist ein ausgesprochenes Maximum. 

2. Die Reaktionsprodukte hemmen fast stets die Fermentreaktion. 
Es sei Vo die Reaktionsgeschwindigkeit in Abwesenheit von B 
(Gleichung IVa), VB die Geschwindigkeit der gehemmten Reaktion bei 
Gegenwart von B (Gleichung III). Dann wird die GroBe 

h= Vo-VB 
Vo 

nach L. 1\'I:rCHAELIS und P. RONA 2 als Hemmungskoeffizient bezeichnet. 

1 MICHAELIS, L.: Die Wasserstoff-Ionen-Konzentration, Teil I, 1922, 44. 
2 Biochem. Z. 60, 62 (1914). 
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Setzt man Gleichung IV und 
manl: 

Ausdruck ein, so findet IVa in den 

_KAE . [B] 
KB 

h=--------~------------

KAB + K:: [B] + [AB] 

Da die GroBe [AB] im Nenner des Bruches steht, muB der Hemmungs­
koeffizient mit wachsender Substratkonzentration sinken, was tat­
sachlich bei Fermentreaktionen haufig beobachtet worden ist. 

Genau dasselbe finden wir nun auch bei Hauptvalenzkatalysen, 
d. h. die Theorie, daf3 die metallfreien Fermente Hauptvalenzkatalysa­
toren sind, leistet mindestens dasselbe wie die Anschauung von MICHAELIS 

und MENTEN. Hie ist aber darin ubeTlegen, daf3 sie durch M odellversuche 
besser gestutztist. 

l,J 1,0 
Ps-4E-

Abb. 3. Aktivitiits·ps·Kurve des 3-Amino-a-naphtoxindols.' 

Die Aktivitats-ps-Kurve muB auch nach Gleichung III die Gestalt 
einer Dissoziationsrestkurve besitzen, denn fur B = 0 wird 

Vo = k3 [X'J . [AB] (lIla) 
~+ [AB] 
kl 

Aus Gleichung III folgt, daB das Reaktionsprodukt hemmt, da [B] 
m Nenner steht. Die Berechnung des Hemmungskoeffizienten 3 : 

h = Vo-VB = k 2 [B] 
Vo k a + k 2 [B] + kdABJ 

ergibt, daB dieser mit wachsendem rAB] abnimint, da [AB] im Nenner 
steht. Hemmung durch das Reaktionsprodukt muB immer dann zu 
beobachten sein, wenn Teilreaktion a) eine Hauptvalenzkatalyse 
(vgl. S. 63) reversibel ist. Das Reaktionsprodukt verschiebt dann das 
Gleichgewicht nach links, wodurch [AX] kleiner wird. 

Wir wollen nun die bisher abgeleitete Kinetik der Hauptvalenz­
katalysen an einigen Beispielen belegen. 

1 LANGENBECK, W.: Erg. Physiol. exper. Pharmak. 35, 476 (1933). 
2 HELLRUNG, F.: Dissertation Miinster i. W. (1934). 
3 LANGENBECK, vV., R. JUTTEMANN und F. HELLRUNG: Liebigs Ann. 

499, 204 (1932). 
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Tabelle 15. Abhangigkeit der Aktivitat des 3-Amino-a­
naphtoxindols von der Substratkonzentration. 

I II III Iyly I 

Molare Konzentration des 
Substrates. . . . . .. 0,373 0,187 0,093 0,047 0,019 

cmm CO2 in den ersten 
5 Minuten .. . . 3,15 3,29 2,06 1,35 0,39 

I. 2,10-6 Mol 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat, 2 ccm Stamm-
16sung (0,5 g Phenylglyoxylsaure, 0,1 g phenylglyoxylsaures Kalium 
und 9,5 g Phenol-Kresol-Gemisch). 

II. 2,10-6 Mol Katalysator, 1 ccm Stammlosung, 1 ccm Phenol­
mischung. 

III. 2,10-6 Mol Katalysator, 0,5 ccm Stamm16sung, 1,5 ccm Phenol­
mischung. 

IV. 2,10-6 Mol Katalysator,0,25 ccm Stamm16sung, 1,75 ccm PhenoJ­
mischung. 

V. 2,10-6 Mol Katalysator, 0,1 cem Stamm16sung, 1,9 ccm Phenol­
mischung. 

Abb. 3 zeigt die Aktivitats-ps-Kurve eines Carboxylasemodells, des 
3.Amino-a-naphtoxindols, Tab. 15 die zugehorigen Zahlenwerte nebst 

logc_ den Versuchsbedingungen. Es wurde die 
5 -(J,J(J (J (J,J(J atf(J (J.g(J t2(J manometrische MeBmethode angewandt. , , , 

/ 1\ I If Abb.4 gibt zum Vergleich die Aktivitats-, 
I .~ J ps-Kurve del' Carboxylase wieder. Beiden 

;W Kurven ist gemeinsam, daB mit wachsender 
L 

"-I i 

~ g Substratkonzentration die Aktivitat bis zu 
"I 

i"t 1 

o (J,5 1 'I 
I I 
6' 16' 

einemMaximalwertsteigt, unddann wieder 
sinkt. Derfallende Ast ist besonders bei del' 

c___ Carboxylase selbst ausgepragt, beimModell 
c-mgbrenzlrl1ubensl1ures tVa.A:cm ist er nul' angedeutet, vielleicht auch 

Abb.4. Aktivitats·ps·Kurve der durch unvermeidliche MeBfehler bedingt. 
Carboxylase!. 

Die Ursache del' fast allgemeinen Er-
scheinung, daB die Aktivitats-ps-Kurven bei Fermenten ein Maximum 
besitzen, im Gegensatz zu den Dissoziationsrestkurven, ist noch nicht 
mit Sicherheit aufgeldart. Es kann sich nicht um gegenseitige Ver­
drangung zweier Substrate handem, wie zuweilen angenommen wird, 
da die Carboxylase ja nul' auf ein einziges Substrat einwirkt. Vielleicht 
lagert sich das Substrat bei hoheren Konzentrationen an aktivierehde 
Gruppen des Ferments locker an und vermindert dadurch die Aktivitat. 

1 LANGENBECK, W., R. JUTTEMANN, O. SCHAEFER und H. WREDE: Z. 
physiol. Chern. 221, 1 (1933). 
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Vielleicht wird auch del' Verteilungszustand des kolloidalen Tragers 
verandert. Auf jeden Fall darf man hoffen, durch Modellversuche auch 
diese noch ratselhafte Erscheinung aufzuklaren 1. 

Die Gleichung III gestattet es, analog wie es MICHAELIS und MENTEN 
k 

bei del' Konstanten KAB getan haben, die Grosse von k3 aus Versuchs-
1 

daten zu berechnen ohne daB man die Katalysatorkonzentration zu 
kennen braucht. Zu diesem Zweck bestimmt man die Aniangsge­
schwindigkeiten beiverschiedenen Substratkonzentrationen und kon­
stanter Katalysatorkonzentration. Zu Anfang ist stets [B] = O. Der 
Wert fiir Vo 

Vo = k3 [X'} [AB} 
k3+ [AB] 
kl 

k 
nahert sich dem maximalen Werte k3 [X'], wenn [AB] gegenuber k3 

k 1 
sehr groB wird. 1st dagegen k3 = [AB], so erhalten wir 

1 

= k [X'] [AB] = k3 [X'] 
Vo 3 2 [AB] 2' 

k 
k3 ist also gleich derjenigen molaren Substratkonzentration, bei der die 

1 

Reaktionsgeschwindigkeit gleich der Halfte der maximal moglichen ist. 
Praktisch setzt man in der Aktivitats-ps-Kurve die maximale Ge­

k 
schwindigkeit gleich 1, die Ordinate Y2liefert dann die Abszisse-log k

3• 
1 

Fuhren wir das an del' Kurve der Abb. 3 durch, so finden wir 
k3 _. k3 

log k = 1,180, und k = 0,065. 
1. 1 

Die Konstante k3 kann aus der Gleichung der maximalen Aniangs­
geschwindigkeit berechnet werden, da, im Gegensatz zu Enzymversuchen, 
die Konzentration des Katalysators bekannt ist. Es ist die maximale 
Geschwindigkeit 

'] Vmax 
Vmax = k3 [X l.md k3 = [X'f 

(V) 

Vmax muB hierin ausgedruckt werden durch die Anderung der 
Konzentration der Phenylglyoxylsaure in der Zeiteinheit. In 5 Minuten 

3,29 
wurden maximal 3,29 cmm CO2 entwickelt, bzw. 22,4.106 Mol Phenyl-

1 Sinken der Reaktionsgeschwindigkeit mit wachsender Substratkon­
zentration ist schon bei mebreren organischen Katalysen beobachtet worden. 
Vgl. PASTANOGOFF, W.: Z. physik. Chem. 112, 451 (1924); LANGENBECK, W. 
und R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. u; aUg. Chem. 188, 5 (1930). 
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glyoxylsaure gespalten. Fiir die Anderung der Konzentration an Phenyl­
glyoxylsaure in 1 Minute ergibt sieh: 

de 329.103 • 

dt 22,4'. 106.2.5 = '1,47 . 10-0 

Angewendet wurden 2.10-6 Mol Katalysator in 2 eem, also ist 
[X'] = 10-3 . Diese Werte in Gleiehung V eingesetzt ergeben: 

k = 1,47.10-5 = 00147 
3 10- 3 ' 

k 1 47.10- 3 

aus k: = 6,5 .10- 2 folgt: kl = 6,~31 . 10-" = 0,22 

Die hier bereehneten Werte fiir k1 und ks konnen natiirlich keinen 
Anspruch auf Genauigkeit erheben, aber sie gestatten doch einen Ein­
blick in die GroBenordnung der Konstanten. 

Die Hemmung der Carboxylasemodelle und der Carboxylase selbst 
durch Benzaldehyd bzw. Acetaldehyd und die Substratabhangigkeit 
dieser Hemmung zeigen Tab. 16 und 17 1. 

Tabelle 16. Hemmung des 3-Amino-a-naphtoxindols dureh 
Benzaldehyd. 

Minuten I II III 
IV 

(mg CO2 ) 

15 12,4 12,2 6,6 8,0 
3D 28,4 31,2 9,1 13,6 

I. 10-5 Mol 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat, 0,5 g Phenyl­
glyoxylsaure, 0,25 g phenylglyoxylsaures Kalium, 9,5 g Phenol. 70°. 

II. Dasselbe, aber 1,0 g Phenylglyoxylsaure. 

III. 10-5 Mol 3-Amino-a-naphtoxindol-chlorhydrat, 0,5 g Phenyl­
glyoxylsaure, 0,25 g phenylglyoxylsaures Kalium, 9,5 g Phenol, 1 eem 
Benzaldehyd. 

IV. Dasselbe, aber 1,0 g Phenylglyoxylsaure. 

Tabelle 17. Hemmung der Carboxylase durch Acetaldehyd. 

Minuten I I II III 
IV 

(emm CO2) 

5 3,1 2,95 0,7 2,5 
15 7,9 6,3 2,5 4,9 
25 ii,5 9,2 3,9 5,7 

L~O,2 eem Hefe-Maeerationssaft, 0,022 g brenztraubensaures Natrium, 
2 eem 0,3 mol Aeetatpuffer (1:1). 20°. Wasserstoffatmosphare. 

1 LANGENBECK, W.: Erg. Enzymforseh. 2, 328 (1933). 
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II. Dasselbe, aber 0,044 g brenztl'aubensaures Natrium. 

III. 0,2 ccm Macerationssaft, 0,022 g brenztl'aubensaures Natrium, 
2 ccm 0,2 mol Acetatpuffer (1: i), 0,04 g frisch destillierter Acetaldehyd. 
20°. Wasserstoffatmosphare. 

IV. Dasselbe, aber 0,044 g brenztraubensaures Natrium. 

Auch die Esterasemodelle werden, genau wie die naturlichen 
Esterasen, durch Alkohole gehemmtl. Bei der Modellreaktion ist die 
Beschleunigung durch Benzoylcarbinol in 50%igem n-Propylalkohol 
nur i,3fach, in 50%igem Aceton dagegen 3,Ofach. Bei den Messungen 
wurden 20 ccm einer 50%igen waBrigen Losung von n-Propylalkohol 
mit 2 ccm Methylbutyrat gemischt, ferner 30 cern 50%iges Aceton mit 
derselben Estermenge. 2 ccm von diesen Losungen wurden fur die 
Messungen benutzt. 

TabeJIe 18. Hemmung des Benzoylcarbinols durch Propyl­
alkohol. 

Benzoylcarbinol I Losungsmittel I Temp. 
I Verbr. ccmBa(OH}2nach 

15 Min. \ 10Min. \ 15Min.!20Min. I 

rO%iger Propyl-
alkohol } 80 0,34 0,73 1,08 1,42 

.5· 10-- 4 Mol rOO/oiger Propyl- ~ 80 0,42 0,90 1,32 1,74 alkohol J 
50% iges Aceton 70 0,03 0,18 0,28 0,35 

5.10-4 Mol 50% iges Aceton 70 0,20 0,50 0,75 1,00 

Dies Beispiel zeigt besonders anschaulich, daB die Hemmung hier 
ganz anders zustande kommt, als nach der Theorie von MICHAELIS und 
MENTEN. Es wil'd namlich nicht der Katalysator durch den Alkohol 
gebunden, sondern umgekehl't aus dem Zwischen stoff in Freiheit gesetzt. 
Das Gleichgewicht del' Reaktion 

C3H7 - COOCH3 + CsHsCO - CH20H ~ > CaH7 - COOCH2 - CO - CsHs 
+CHaOH 

vel'schiebt sich nach links. 
Endlich sei noch darauf hingewiesen, daB die eigentumliche Kinetik 

del' Dehydl'asen sich gut mit del' Annahme in Ubel'einstimmung bringen 
laBt, daB diese Fel'mente ahnlich wirken, wie das Isatin bei del' De­
hydl'iel'ung del' Aminosauren. H. WIELAND und Mitarbeiter2 haben an 
mehreren Beispielen gezeigt, daB bei gleichzeitiger Anwendung von 
zwei Wasserstoffacceptoren, namlich Sauerstoff und Chinon, der Sauer­
stoffverbrauch gegenuber dem Versuch mit Sauerstoff allein stark 

1 LANGENBECK, W. und J. BALTES: Zitiert auf S. 59. 
2 Liebigs Ann. 467, 116, 125 (1928); 477, 17 (1929); 492, 174 (1931). 
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zuriickgedrangt wird. Das Reaktionsschema (D = Donator, . A = 
Acceptor, F = Ferment) 

a) DH2+F~ ~FH2+D 
O2 

:-1 -=--~ H 20 2 + F 
b) FH2== 

Cl h' ~ Hydrochinon + F lnon 

erklart diese Beobachtung in einfachster Weise so, daB die Dehydrierung 
des Ferments dureh das Chin on viel raseher erfolgt, zumal auch dessen 
Konzentration bedeutend hoher ist, als die des Sauerstoffs. Dadurch 
kommt es, daB bei Gegenwart von Chinon im stationaren Zustand fast 
nur F, aber kaum FH2 vorliegt. Der Sauerstoff findet daher kein 
hydriertes Ferment mehr vor, auf das er einwirken konnte. 1st Teil­
reaktion a) die langsamere, also die geschwindigkeitsbestimmende, so 
braucht durch das Chinon die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion 
keine sehr groBe Beschleunigung zu erfahren. 

Es ist gelegentlich 1 in Diskussionen von Fachgenossen darauf hin­
gewiesen worden, daB zwischen einer Haupt- und Nebenvalenz kein 
grundsatzlicher TInterschied bestehe, daB ferner die Theorie von 
MICHAELIS und MEN TEN iiber die Natur der Bindungskrafte zwischen 
Ferment und Substrat nichts aussage, also die Moglichkeit von Haupt­
valenzen offen lasse und deshalb auch auf Hauptvalenzkatalysatoren 
anwendbar sei. Dieser Ansicht kann ieh mich nicht anschlieBen. Es 
gibt zwar FaIle, wo man im Zweifel sein kann, ob eine Haupt- oder 
Nebenvalenz vorliegt, namlich dann, wenn man leicht dissoziable 
Verbindungen betrachtet. Beziiglich der Festigkeit der Bindung unter­
scheidet sich Hexaphenylathan nicht so sehr vom Chinhydron. Normale 
Hauptvalenzen dissoziieren aber bei Zimmertemperatur nicht, aueh die 
Zwischenstoffe der Hauptvalenzkatalysatoren tun das nicht 2. Hier 
liegt der entscheidende Unterschied zu der alteren Theorie. Nicht disso­
ziierende Zwischenstoffe sind mit dem Schema von MICHAELIS und 
MENTEN schlechterdings unvereinbar. Ebenso unvereinbar ist es, wenn 
die Zwischenstoffbildung eine Substitutionsreaktion ist, wie wir es bei 
den Hauptvalenzkatalysatoren kennen. Solche Reaktionen finden in 
der alteren Theorie auf keine Weise Platz. Die Hauptvalenztheorie der 
Fermentwirkung ist deshalb grundsatzlich neu. 

b) Spezifitiit. Die Hauptvalenzkatalysatoren sind auch darin den 
Fermenten sehr ahnlich, daB sie auf bestimmte Substrate spezifisch 

1 Vgl. z. B. die Diskussionsbemerkung von SOHWAB, G. M.: Z. Elektro­
chern. 40, 487 (1934). 

2 Eine Ausnahme macht die Chinolinverbindung des Diphenylketens 
(siehe oben), deswegen ist es auch nicht ganz sichel', ob wil'klich eine Haupt­
valenzkatalyse vorliegt. 
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eingestellt sind. So werden durch lsatin im wesentlichen nul' Amino­
sauren dehydriert, nicht etwa auch Alkohole odeI' Aldehyde. Aldehyd 
hydratisiert nul' Dicyan, abel' keine anderen Nitrile usw. Besonders 
bemerkenswert ist, daB die Fermentmodelle mit dem zugeh6rigen 
Ferment in ihrer feineren Strukturspezifitat auffallend iibereinstimmen. 

Spezifitat der Carboxylase. NEUBERG und WEINMANN! haben die 
Beobachtung gemacht, daB Trimethyl-brenztraubensaure 

(OH3)a 0 - 00 - OOOH 

von Carboxylase nicht merklich angegriffen wird. Auch 3-Amino­
a-naphtoxindol reagiert bei 70° nicht mit diesel' Saure. Die ausgepragte 
strukturchemische Spezifitat del' Carboxylase zeigt sich also schon bei 
den einfachen Modellen. Die Tragheit del' Trimethyl-brenztraubensa,ure 
wird man am besten als sterische Hinderung deuten k6nnen. Durch die 
Nachbarschaft des quaternaren Kohlenstoffatoms wird die Carbonyl­
gruppe behindert, eine Iminosaure zu bilden, ganz ahnlich, wie nach 
P. PETRENKO-KRITSCHENK0 2 das Pinakolin 

(OH3 )3 0 - 00 - OH3 

viel langsamer mit Phenylhydrazin reagiert als Aceton. 

Auch auf {3-Ketosauren wirken die Katalysatoren nicht ein, derm 
die Spaltung der {3-Ketosauren ist eine Basenwirkung (siehe unten), 
und die Carboxylasemodelle sind in ihrer reaktionsfahigen Form, als 
Aldehyd-lmine, keine Basen mehr. 

Die Katalysatoren werden wahrscheinlich urn so spezifischer, je 
mehr sie aktiviert sind, denn bei jedem Schritt der systematischen 
Aktivierung wird vorzugsweise eine bestimmte Reaktion beschleumgt 
und je 6fter man die Aktivierung wiederholt, desto ausschlieBlicher 
muB sich der Katalysator auf bestimmte Substrate einstellen. 1m 
Simle diesel' Hypothese beruht also die hohe Spezifitat der Fermente 
auf der groBen Zahl del' aktivierenden Gruppen. 

Das Carboligase-Problem3.BekanntlichhabenNEuBERG und HIRSCH4 

im Jahre 1922 die Beobachtung gemacht, daB bei der Verga,rung del' 
Brenztraubensaure neben Acetaldehyd und Kohlendioxyd auch be­
deutende Mengen Acetoin entstehen, besonders viel, wenn man Acet­
aldehyd zusetzt. Dagegen liefert Acetaldehyd allein mit Hefe kein 
Acetoin. Diese Nebenreaktion del' Brenztraubensauregarung schrieben 
NEUBERG und HIRSCH einem Ferment ZU, das sie Carboligase nannten. 
Das Problem wurde von einer ganz neuen Seite aufgerollt, als 

1 Biochem. Z. 200, 473 (1928). - 2 Liebigs Alm 341, 154 (1905). 
3 LANGENEECK, W., H. ,VREDE und "V.: SCHLOCKERMANN: Z. physiol. 

Ohem. 227, 263 (1934). 
4 Biochem. Z. 115, 282 (1921); HIRSCH, J.: Biochem. Z. 131, 178 (1922); 

NEUBERG, G. 1md O. ROSENTHAL: 'Ber. 57, 1436 (1924). 
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W. DIRSCRERL 1 1930 zeigte, daB bei del' Spaltung del' Brenztraubensaure 
mit ultraviolettem Licht fast quantitativ Acetoin und Kohlendioxyd 
gebildet wird. Diese Arbeiten fielen zeitlich zusammen mit den ersten 
Versuchen iiber Carboxylasemodelle. Ende des Jahres 1930 fan den 
W. LANGENBECK, R. HUTSCRENREUTER und R. JUTTEMANN 2, daB bei 
del' Decarboxylierung der Phenylglyoxylsaure mit primaren Aminen 
acyloinahnliche Stoffe (z. B. Benzoin-anil-anilid, siehe oben) als Neben­
produkte auftreten, und kurz darauf entdeckte DIRSCRERL 3 die Bildung 
von Acetoin aus Brenztraubensaure bei Gegenwart von Aminosiiuren. 
Wenn schon die einfachen Carboxylasemodelle Acetoin entstehen lassen, 
war es unwahrscheinlich, daB die Carboxylase dazu noch eines besonderen 
Hilfsfermentes, del' Carbilogase, bediirfen sollte. Man konnte abel' noch 
im Zweifel sein, ob die Carboxylase bei del' Acyloin-Kondensation iiber­
haupt eine Rolle spielt, odeI' ob sich einiach del' Aldehyd in statu nascendi 
an ein zweites Aldehydmolekiil anlagel't. Es sind also zur Deutung del' 
Acyloinbildung dl'ei Arbeitshypothesen denkbar. 

I. Del' nascierende Aldehyd lagert sich durch Vermittlung del' 
Cal'boligase mit einem zweiten Molekiil Aldehyd zusammen 4 • 

II. Dasselbe geschieht spontan, ohne Vermittlung eines Enzyms 5. 

III. Die Carboxylase-Aldehydverbindung reagiel't in statu nascendi 
mit einem zweiten Molekiil Enzym-Aldehydverbindung odeI' mit dem 
fel'tigen Aldehyd 6. 

GemaB diesel' dl'itten Arbeitshypothese kann man sich im einzehlen 
den Mechanismus folgendermaBen vorstellen 7 : 

COOH CO2 (XNH2 = Carboxylase) 
I + 

C=NX --~ CH=NX 
I I 

CH3 CH3 

2 CH = NX CH3 CH3 COOH 
I --~ I 2CR,- co -COOR> i I 

CH3 C=NX C=O + 2C=NX 
I I I 

CH - NHX CHOH CH3 

I I 
CH3 CH3 

Die Carboxylase ist ein primares Amin, sie bildet mit del' Brenz­
traubensaure eine Iminosaure. Durch Kohlendioxydabspaltung wird 

1 Z. physiol. Chern. 188, 225 (1930); 201, 47, 78 (1931); 219, 177 (1933). 
2 Liebigs Ann. 485, 53 (1931). - 3 Z. physiol. Chern. 201, 92 (1931). 
4 NEUBERG, C. und J. HIRSCH: Zitiert auf S. 75. 
5 DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chern. 188, 233 (1930); vgl. auch LANGEN­

BECK, W.: Habilitationsschrift Miinster i. W. 1928, 14. 
6 DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chern. 188, 234 (1930); LANGENBECK, W.: 

Erg. Enzymforsch. 2, 333 (1933); DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chern. 219, 
184 (1933). - 7 LANGENBECK, W.: Erg. Enzymforsch. 2,332 (1933). 
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daraus ein Aldehydimin, das sich in statu nascendi mit einem zweiten 
Molekiil Aldehydimin zusammenlagert. Aus dem Reaktionsprodukt 
entsteht mit uberschussiger Brenztraubensaure das Acetoin. Durch 
Modellversuche an der Phenylglyoxylsaure konnte diese Reaktionsfolge 
sehr wahrscheinlich gemacht werden, da tatsachlich Benzoin-an il­
anilid mit Phenylglyoxylsaure Benzoin liefert. 

Aus mehreren Grunden ist die Bestatigung oder Widerlegung des 
Schemas von allgemeiner Bedeutung. Die Acyloinbildung ist ja be­
sonders interessant, weil sie fast die einzige bisher bekannte Enzym­
reaktion ist, bei der Kohlenstoffbindungen neu geknupft werden. Ferner 
wiirde, wenn Schema III oder ein abnliches zutrifft, der in der Enzym­
chemie einzige Fall vorliegen, daB ein und dasselbe Ferment zwei ganz 
verschiedene Reaktionen auszulosen vermag. Da auch die Carboxylase­
modelle dies tun, wi'trde damit der schlagenste Beweis erbracht sein, 
daB Carboxylase und ihre Modelle eine abnliche Struktur besitzen. 

Fur die folgenden Versuche ist es zweckmaBig, den Begriff des 
, , Car boligatischen Quotienten" (C. Q. ) einz ufiihren 1 : 

Anzahl Mole Acetoin 
C. Q. = Anzahl Mole gleichzeitig gebildetes CO 2 

Bekanntlich hangt C. Q. von der Konzentration des Acetaldehyds 
derart a b, daB das Verhaltnis mit zunehmender Aldehydkonzentration 
ebenfalls wachst. Ein neues Ergebnis ist es nun, daB C. Q. auch durch 
die Konzentration der BrellZtraubensaure beeinfluBt wird. Wachst 
diese, so nimmt bei gleichbleibendem Volumen C. Q. abo 

Diese Abhiingigkeit laBt sich nach der Arbeitshypothese II kaum 
deuten, bei der ja die Brenztraubensaure keine Rolle mehr spielt. 
Schema III laBt dagegen die beobachtete Kinetik geradezu voraus­
sehen, da urn so mehr von dem carboligatisch wirksamen Aldehydimin 
in die unwirksame Iminosaure umgewandelt wird, je hoher die Kon­
zentration der Brenztraubensaure ist. Auf jeden Fall ist somit wohl 
bewiesen, daB die Acyloinbildung ein fermentativer Vorgang ist. Ganz 
ahnlich wie Aldehyd und Ketosaure sich an der aktiven Gruppe der 
Carboxylasegegenseitig verdrangen, so tun sie es auch an dem Ferment, 
das die Acyloinbildung vermittelt. Daraus darf man schlie Ben, daB diese 
aktiven Gruppen nahe verwandt, wahrscheinlich sogar identisch sind, 
d. h. daB die Carboxylase auch die Acyloinbildung bewirkt. 

Es ist nun eine besonders befriedigende Analogie zwischen der 
Carboxylase und unseren Modellen, daB man im Modellversuch genau 
die gleiche Kinetik der Acyloinbildung beobachtet. Auch hier findet 
man, daB C. Q. bei hoherer Aldehydkonzentration groBer, bei hoherer 
Brenztraubensaurekonzentration kleiner wird. 

1 Von DmscHERL, W. als Acetoinausbeute bezeichnet. 
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Me6methode. Folgende Losungen werden angesetzt: 

Losung A: 5 cern reinster Eisessig, 0,5 g frisch destillierter Acet­
aldebyd und 0,1 g d, I-Alanin. 

Losung B: 5 ccm Eisessig, 5 g reine krystallisierte Brenztrauben­
saure. 

Losung C: 5 ccm Eisessig, 0,25 g Brenztraubensaure. 

Ais ReaktionsgefaBe dienen kleine Druckrohre aus dickem, schwer 
schmelzbarem Glas, auBere Abmessungen 25: 60 mm, die an del' einen 
Seite zugeschmolzen, an del' anderen mit einem angeschmolzenen, 
150 mm langen und 7 mm dicken Rohr aus demselben Glas versehen 
sind. Sie enthalten: 

Rohr I: 1 ccm A, 4 ccm B. 
Rohr II: 1 ccm A, 4 cern C. 

Beide Rohre werden zugeschmolzen, wobei die Enden zu Capillaren 
ausgezogen werden und 2 Stunden in ein siedendes Wasserbad gehangt. 
Danach wird das capillare Ende des ersten Rohres durch einen 1 m 
langen capillaren Druckschlauch mit dem geoffneten Hahn eines Queck­
silbereudiometers verbunden. Nach del' Einstellung des Quecksilber­
spiegels auf Atmospharendruck kann man die Capillare innerhalb des 
Druckschlauches abbrechen, wobei das entwickelte Kohlendioxyd in 
den Eudiometer stromt. Durch Schiitteln des Druckrohres wird del' 
Gasaustausch vervollstandigt und dabei fortwahrend auf Einstellung 
des Atmospharendrucks geachtet. Nachdem noch 30 Minuten del' 
Temperaturausgleich abgewartet worden ist, kann man das Volumen 
des Kohlendioxyds ablesen. Ebenso wird mit dem zweiten Rohr ver­
fahren. 

Die Rohrinhalte werden mit Wasser in eine Destillationsapparatur 
gespiilt. 1m' Destillierkolben befinden sich 5 ccm 10%iges Eisen­
Ill-chiorid, in del' Vorlage eine Mischung von 3 ccm 10%igem 
Nickelsulfat, 7 ccm 20%igem Hydroxylaminchlorhydrat und 15 ccm 
20%igem Natriumacetat. Zunachst erhitzt man den Destillierkolben 
15 Minuten auf fast 100°, ohne daB etwas iiberdestilliert, dann wird 
mehr als die Halfte del' waBtigen Losung iibergetrieben. Die Vorlage 
wird nun 1 Stunde im siedenden Wasserbad erhitzt, ohne daB man 
die Apparatur auseinander nimmt. Endlich dampft man den Inhalt 
del' Vorlage in einer Porzellanschale auf dem Wasserbad zur Trockn.e 
ein, lOst wieder in heiBem Wassel' und bringt das Nickel-dimethyl­
glyoxim in einem Glassintertiegel zur Wagung. 

Durch Blindversuche iiberzeugt man sich, daB die Ausgangs­
materialien frei von jeder Spur Acetoin sind. 
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Ergebnisse: 

Rohr I (viel Brenztraubensaure): 83,4 ccm CO2 (22°, 750 mm), 
1,5 mg Nickeldimethylglyoxim. C. Q. = 0,003. 

Rohr II (wenig Brenztraubensaure): 20,2 ccm CO2 (22°, 750 mm), 
2,3 mg Nickeldimethylglyoxim. C. Q. = 0,020. 

Wahrend die enzymatische Natur der Acyloinbildung sich durch 
die Kinetik beweisen laBt, kann man die Frage, ob Carboxylase und 
Carboligase identisch sind oder nicht, nur durch Reinigungsversuche 
entscheiden. Nur wenn es geIingt, Enzympraparate darzustellen, die 
zwar eine Spaltung der Brenztraubensaure, aber keine Acetoinbildung 
hervorrufen, kann die Existenz der Carboligase als bewiesen gelten. 
Nun zeigten gereinigte Enzymlosungen zwar noch erhebliche Schwan­
kungen der C. Q.-Werte (zwischen ~,14 und 0,34), aber diese standen 
in keinem erkennbaren Zusammenhange mit dem Reinheitsgrad und 
waren vielleicht zum Teil durch die Bestimmungsmethode bedingt. 
Bisher ist es auch nie gelungen, Carboxylasepraparate darzustellen, die 
auch nur annahernd frei von Carboligasewirkung waren. Es spricht also 
vorlaufig alles fur die Arbeitshypothese III. 

Spezifitlit der Esterasemodelle 1• Esterasemodelle sind fur Spezifitats­
versuche besonders geeignet, weil bereits eingehende Versuche iiber die 
Strukturspezifitat der Esterasen vorliegen. J. H. KASTLE 2 hat gefunden, 
daB die sauren Ester der Oxal-, Bernstein-, Phthal- und Fumarsaure 
durch Esterase nicht gespalten werden. Spatere Untersuchungen3 

haben diese Beobachtung dahin erganzt, daB auch der Halbester der 
Malonsaure nicht spaltbar ist, daB die Hydrolyse aber wieder be­
schleunigt wird, wenn die Carboxylgruppen weiter voneinander ent­
fernt sind, z. B. bei dem Adipinsaure-monoathylester. AIle diese Ester 
tragen in ihrer Saurekomponente eine zweite Carboxylgruppe. E. BA­
MANN, E. SCHWEIZER und M. SCHMELLER4 haben gezeigt, daB auch 
die Einfiihrung einer Carboxylgruppe in die alkohoIische Komponente 
des Esters dessen Spaltbarkeit meistens zum Verschwinden bringt. 
Auch von Benzoylcarbinol und anderen Esterasemodellen wird 
Bernsteinsauremonoathylester nicht gespalten. Die Hydrolysenge­
schwindigkeit war mit und ohne Katalysator praktisch die gleiche 
(Tab. 19). Nur die w-Oxy-acetophenon-4-carbonsaure beschleunigte 
III ganz geringem MaBe. 

1 LANGENBECK, W. und J. BALTES: Ber. 67, 1204 (1934). 
2 Amer. chern. J. 27, 481 (1902). 
3 Z. B. Mc GINTY, D. A. und H. B. LEWIS: J. of bioI. Chern. 67, 567 

(1926). - 4 Z. physioI. Chern. 222, 121 (1933). 
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Tabelle 19. Verseifung von Bernsteinsaure-monoathylester. 

I Mole Katalysatorin I Verbr. ccm n/ lo Ba(OHh nach 
Katalysator i I I I I I I 2 ccm 5 Min. 10 Min. 15l\1in. 20 lVUn. 25l\1in. 30 Min. 

Ohne Kata-
lysator. 0,22 0,43 0,67 0,88 1,08 1,30 

Benzoy-
carbinol 5.10-4 0,23 0,45 0,67 0,90 1,10 1,32 

Glykolsaure-
anilid 5.10-4 0,25 0,47 0,69 0,91 1,11 1,34 

w-Oxy-aceto-
phenon-4-
carbonsaure 5.10-4 0,30 0,56 0,82 1,08 1,33 1.60 

Ebenso verhielten sich Malonsaure-monoathylester und Acetyl-
mandelsaure. 

Uberraschend ist VOl' allem die Anologie bei dem Adipinsauremono­
iithylester. Auch die Modelle geben hier wieder eine deutliche Be­
schleunigung (Tab. 20). 

Tabelle 20. Verseifung von Adipinsaure-monoathylester. 

Katalysator I Mole Katalysator I Verbr. cem n/IO Ba (OH)2 nach 
in 2 ccm 5 Min.IIOMin.115Min.120Min.125Min.130lVlin. 

Ohne Kataly-
sator 0,06 0,10 0,15 0,19 0,23 0,27 

Benzoyl-
carbinol 5.10-4 0,11 0,::0 0,29 0,38 0,4.6 0,53 

w-Oxy-aceto-
phenon-4-

I 
carbonsaure. 5. 10-4 0,21 0,39 0,57 0,74 0,91 1,08 

BAMANN und Mitarbeiter haben untersucht, ob die Bestandigkeit del' 
sauren Ester gegenuber Esterase auf mangelnder Affinitat odeI' auf zu 
geringer Zerfallsgeschwindigkeit del' Enzym-Substratverbindung be­
ruht. Da die Hydrolyse von Methylbutyrat durch nicht spaltbare saure 
Ester nicht gehemmt wird, nehmen sie an, daB diese die Esterase nicht 
zu binden vermi::igen. Auch bei den Modellen ist keine Hemmung 
del' Methylbutyratspaltung durch Bernsteinsaure-monoathylester zu 
beobachten. Die Hydrolyse ist fast genau durch die Summe del' 
SpaItung von Bernsteinsaure-monoathylester und Methylbutyrat ge­
geben. Daraus durfen wir schlieBen, daB zwischen Bernsteinsaure­
monoathylester und dem Katalysator (Glykolsaure-anilid) keine 
Umesterung stattfindet. 
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c) Uber den Nachweis aktivierender Gruppen in Fermenten 1. Das 
Verfahren der systematischen Aktivierung durch Substitutionen hat bei 
den Carboxylasemodellen zu einer 4000fachen Aktivierung gefUhrt. Ein 
ahnlicher Erfolg hat sich bisher mit keiner anderen Aktivierungsmethode 
erzielen lassen. Deswegen darf man es als fast sicher annehmen, daB 
auch die Fermlmte ihre hohe Wirksamkeit den akti vierenden Gruppen 
verdanken, die sie im MolekUl tragen. Neben den synthetischen Er­
gebnissen sprechen auch manche Hemmungsversuche an den Fermenten 
selbst fiir diese Theorie. Wohl nur mit ihrer Hilfe zu deuten sind die 
Hemmungen, die in gewissen Grenzen unabhangig von der Kon­
zentration des Hemmungskorpers sind, und bei denen nur ein ganz 
bestimmter Prozentsatz der Wirksamkeit verschwindet. Erepsin wird 
durch Phenylhydrazin nur etwa zur Halfte gehemmt 2, auch Saccharase 
wird durch Jod momentan um 50% geschwacht, unabhangig von der 
zugegebenen Jodmenge; vollige Inaktivierung findet dannviel lang­
samer statt3 . Die Hemmung der Carboxylase durch Phenylhydrazin 
scheint ebenfalls in diese Reihe zu gehoren4 . InI Sinne der Theorie 
reagieren die Hemmungskorper mit den aktivierenden Gruppen und ver­
mindern damit deren Wirkung. So ist es verstandlich, daB Hemmungen 
dieser Art auch bei hoher Konzentration des Hemmungskorpers nicht 
vollstandig sind, sondern nur bis zu einem gewissen Grenzwert gehen. 
Da viele aktivierende Gruppen im Fermentmolekiil enthalten sind, legt 
die Ausschaltung einer oder weniger derselben die aktive Gruppe nicht 
vollig lahm, sondern vermindert nur ihre Reaktionsfahigkeit. 

Als Modell fUr diese Art Hemmung kann es gelten, daB Aminooxindol 
bei der Methylierung der NH-Gruppe an Wirk'lamkeit einbiiBt: 

A-oH - NH2 /'\-OH - NH2 

~1",/6o ist weniger aktiv als V",,/60 
N NH 
[ 

OHa 
Wenn wir die frliher abgeleitete Geschwindigkeitsgleichung 

k3 [X'] [AB] 
v= -

k3 + k2 [B) + [AB] 
kl kl 

1 Die Theorie, daB in Enzymen aktivierende Gruppen wirken, wurde 
zum erstenmal von LANGENBECK, W. in zwei Vortragen am 21. Januar 
und 25. April 1931 ausgesprochen [Referate Z. angew. Ohern. 44, 421, 591 
(1931)] lmd 1933 in zwei Aufsiitt;en [Erg. Enzymforsch. 2, 319 (1933); Erg. 
Physiol. exper. Pharmak. 35, 489 (1933)] ausfiihrlicher entwickelt. 

2 JOSEPHSON, K. und H. v. EULER: Z. physiol. Ohern. 162, 92 (1926). 
3 v. EULER, H. und ST. LANDERGREN: Biochem. Z. 131, 386 (1922); 

v. EULER, H. und K. JOSEPHSON: Z. physiol. Ohern. 127, 99 (1923). 
4 LANGENBECK, W.: Erg. Physiol. exper. Pharmak. 35, 489 (1933), 

Langenbeck. KutulysatorCll. 6 
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auf diese Hemmungen anwenden, finden wir fur den Fall, daB beide 
k 

Teilreaktionen gleichmiiBig gehemmt werden, k3 also unverandert bleibt, 
1 

den Hemmungskoeffizienten unabhangig von der Substratkonzentration, 
delID dann gilt fur die Anfangsgeschwindigkeiten ([B] = 0): 

h = yo-v' = k 3 - k 3 ' 

Vo k3 

v' ist die Geschwindigkeit, k3' die Geschwindigkeitskonstante der ge­
hemmten Reaktion. Vielleicht gehoren auch manche reversiblen "Hem­
mungen zweiter Art" zu diesem neuen Hemmungstyp, soweit es sich 
dabei nicht um Veranderungen der TeilchengroBe handelt. Man konnte 
dann annehmen, daB sich der Hemmungskorper locker an die akti­
vierenden Gruppen anlagertl. 

In neuester Zeit hat die Theorie der aktivierenden Gruppen eine 
willkommene Bestatigung erfahren durch den Nachweis der akti­
vierenden Natur von SH-Gruppen in mehreren Fermenten, insbesondere 
proteolytischen und ahnlichen (Papain, Kathepsin, Urease, Arginase)2. 
Besonders eingehend ist durch Versuche von TH. BERSIN am Papain 
gezeigt worden, daB aIle Reagenzien, die SH-Verbindungen zur SS-Form 
zu oxydieren vermogen, Hemmungskorper fur das Ferment sind. 
Reduktionsmittel wie SH-Glutathion, Blausaure oder Bernsteinsaure 
bei Gegenwart von Succinodehydrase wirken dagegen als Aktivatoren 
auf das reversibel oxydierte Ferment. Da die Wirkung der SH-Gruppe 
als aktive Gruppe nicht verstandlich ware, ist es am einleuchtendsten, 
sie als aktivierende Gruppe zu betrachten, zumal anscheinend eine 
vollige Inaktivierung durch Ubergang von SH in SS nicht erzielt wird. 
Dieser Punkt bedarf aber noch der Priifung. 

v. Basische Katalysatoren. 
Organische Basen sind in der praparativen Chemie ungemein haufig 

als Katalysatoren benutzt worden, und es wurde nicht leicht ein Ende zu 
fiJiden sein, wollte man alle diese FaIle sammeln. Wir werden deshalb nur 
die Arbeiten referieren, welche sich quantitativer MeBmethoden bedienen. 

1 Vgl. die verwandten Anschauungen anderer Forscher, z. B. GRASS­
MANN, IV.: Neue Methoden und Ergebnisse der Enzymforschung 1928, 50; 
BAMANN, E. und P. LAEVERENZ: Bel'. 64, 8!l7 (193'l}. 

2 BERSI~, TH.: Z. physiol. Chern. 222, 177 (1933); BERSIN, TH. und 
W. LOGEMANN: Z. physiol. Chern. 220, 209 (1933) ; MASCHMANN und HELMERT : 
Z. physiol. Chern. 216, 141 (1933); 219, 99 (1933); 222,215 (1933); HELLER­
JVIA.,.""-N und Mitarbeiter: Proc. nat. Acad. Sci. U. S.A. 19, 855 (1933); WALllT­
SCHMIDT-LEITZ, E.: Z. Elektrochern. 40, 483 (1934); Zusammenfasslmg: 
BERSIN, TH.: Erg. Enzymforsch. 4, 68 (1935). 

V gl. in die":ern Zusarnrnenhange auch die Arbeiten von K. FREUDENBERG 
tmd Mitarbeitern tiber Insulin, in denen die Methodik zuerst entwickelt wurde. 
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1. Die Decal'boxyliel'ung del' tJ-Ketosaul'en. 

Die katalytische Spaltung del' tJ-Ketosauren 
R - CO - CH2 - COOH -~ R - CO - CH3 + CO2 

ist grundverschieden von del' carboxylatischen Zersetzung del' a-Keto­
sauren .. Das geht schon daraus hervor, daB tJ-Ketosauren auch von 
sekundaren und tertiaren Aminen angegriffen werden, die gegen a-Keto­
sauren vollig wirkungslos sind. Bei den Carboxylasemodellen handelt es 
sich eben um Hauptvalenzkatalysatoren, die zu del' Carbonylgruppe 
del' a-Ketosauren Affinitat besitzen, die SpaItung del' tJ-Ketosauren ist 
dagegen eine reine Basenwirkung. Abel' auch sie besitzt ein biochemisches 
Interesse, da z. B. in del' Leber Stoffe vorkommen - seien es nun 
organische Basen odeI' Fermente -, welche Oxalessigsaure zu Brenz­
traubensaure und Kohlendioxyd zersetzen 1. 

Die erste Beobachtung, daB die Spaltung del' tJ-Ketosauren (Oxal­
essigsaure und Acetondicarbonsaure) durch Basen (Anilin) beschleunigt 
wird, stammt'wohl von P. CLAUSSNER 2 • Eine genauere kinetische Unter­
suchung beginnt abel' erst mit den Arbeiten von G. BREDIG und seinen 
Schlilern3 . Sie untersuchten die katalytische Wirkung einer groBeren 
Anzahl von organischen Basen auf Camphocarbonsaure und Brom­
camphocarbonsaure, 

CH3 

I 
/C'-.. 

H2C/~ I ~"""CO 
I H3C - C- C'H 3: 

H2C",~ I .... CH - COOH 
. i //" 
~'C'H/ 

Carnphocal'bonsaure Brorn-Carnphocal'bonsaure 

und zwar in verschiedenen Losungsmitteln. Diese Arbeiten stehen im 
Zusammenhang mit Untersuchungen libel' die asymmetrische Spaltung 
del' Camphocarbonsaure mit optisch aktiven Basen, worliber weiter 
unten berichtet wird. 

1 ~Ec;BERG, C. uncl KARCZAG: Biochern. Z. 36, 73 (1911); MAYER, P.: 
Biochern. Z. 50, 283 (1913); 62, 462 (1914); WIELAND, H. uncl A. WINGLER: 
Liebigs Ann. 436, 231 (1924). 

2 Dissertation Danzig (1907). V gl. auch WILLSTATTER, R.: Liebigs Ann. 
422, 6, -14 (1921). Uber die analoge Spaltung del' Phenolcarbonsauren vgl. 
KUPFERBERG: J. Pl'. (2) 16, 441 (1877); LAUTH: Bl. (3) 9, 971 (1893); 
CAZENEUVE: Bl. (3) 7, 550 (1892); 15, 72 (1896); REISSERT, A.: Bel'. 44, 
867 (1911); V. HEMMELMAYR: Monatsh. 34, 365.(1913}; CLAISEN, L.: Liebigs 
Am!. 418, 76 (1918). 

3 BREDIG, G. lmd R. W. BALCOM: Bel'. 41, 740 (1908); BREDIG, G. uncl 
R. A. JOYNER: Z. Elektrochern. 24, 285 (1918); CREIGHTON, H. J. M.: 
Z. physik. Chern. 81, 543 (1913); PASTANOGOFF, W.: Z. physik. Chern. 112, 
448 (1924). 

6* 
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Mellmethode 1• Die Reaktion wird durch Wagung del' ausgeschiedenen 
Menge Kohlendioxyd verfolgt. Die abgewogene Saure und Base und 
das abpipettierte Losungsmittel befinden sich in einem 30 ccm fassenden 
Rundkolbchen, das, mit Schliff und QuecksilberverschluB versehen, 
eine Gas-Zu- und -Abfuhrungsrohre besitzt; letztere ist mit einem 
kleinen Kuhler, durch den Leitungswasser flieBt, umgeben. Das K6lbchen 
befindet sich in einem Wasserthermostaten. Die benutzte Temperatur 
liegt je nach den Umstanden zwischen 40 und 90°. Das sich aus­
scheidende Kohlendioxyd wird durch einen Stickstoffstrom, del' von 
CO2 und H 20 befreit ist, aus dem Reaktionskolbchen weggeblasen. Del' 
Gasstrom passiert den Kuhler, wo das verdampfende Losungsmittel 
hautsachlich kondensiert wird, dann ein GefaB nach Art eines langell 
schmalen Waschflaschchens, das mit einer Eis-Kochsalz-Mischullg um­
geben ist. Weiter geht das Gas durch einen Dreiwegehahn und zwei 
Natronkalkrohrell, welche das CO2 absorbieren. Nach den zwei Natron­
kalkrohren folgt ein Blasenzahler. Zu bestimmten Zeiten wird del' Gas­
strom mit dem Dreiweghahn in ein zweites Paar Natronkalkrohren um­
gesteuert, das erste inzwischen gewogen und so fort. AIle Glas­
verbindungen werden mittels Druckschlauch hergestellt. Die Ge­
schwindigkeit des Stickstoffstromes wird so gewahlt, daB ihre Ver­
groBerung die Resultate nicht mehr andert. 

Man kann auch das Kohlendioxyd in Baryt auffangen und titri­
metrisch bestimmen 2. 

Die Arbeit von BREDIG und JOYNER 3 hatte das wichtige Ergebnis, 
daB die katalytische Wirkung del' organischen Basen anscheinend 
mit ihrer Fahigkeit parallel geht, saure Salzkomplexe zu bilden. 
Danach ist auch die katalytische Wirkung in den Losungsmitteln 
am starksten, in denen die Bildung del' sauren Salze am meisten 
begiinstigt ist. 

Die Gegenwart del' sauren Salze wurde z. B. durch die Zunahme 
del' Loslichkeit von Camphocarbonsaure in Xylol bei Anwesenheit del' 
Base nachgewiesen. Die Differenz del' gelOsten Saure bei Anwesenheit 
und bei Abwesenheit von Base ergab die Menge del' Saure, die von del' 
Base gebunden worden war. Dabei wurde die sichel' zutreffende An­
nahme gemacht, daB das saure Salz vollstandig in Losung blieb. Aus 
del' gebundenen Sauremenge wurde die Zahl del' Sauremolekiile be­
rechnet, die ein Molekul Base in Xylollosung zu binden vermag. Diese 
Zahlenwerte (A) sind in Tabelle 21 verzeichnet, die einen Auszug aus 
den Angaben von BREDIG und JOYNER darstellt, kist die Geschwindig-

1 FAJANS, K.: Z. physik. Chern. 73, 33 (1910). 
2 RONA, P. und F. REUTER: Biochem. Z. 249, 458 (1932). 
3 Zitiert auf S. 83. 
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keitskonstante der katalysierten Reaktion. Die annahernde Konstanz 
k 

des Quotienten A deutet darauf hin, daB A und k in ursachlichem Zu-

sammenhang stehen. Allerdings lassen sich A und k nicht streng ver­
gleichen, da A bei DberschuB von Saure, k dagegen bei DberschuB von 
Base gemessen wurde. 

Killetik. Wahrend die Zersetzung der Camphocarbonsaure und ihres 
Bromderivats ohne Katalysator streng monomolekular verlauft, fanden 
CREIGHTON und P ASTANOGOFF bei Gegenwart von Basen einen eigentiim­
lichen Reaktionsverlauf, der sich in S-formigen Umsatzkurven ausdriickte 
und scheinbar auf eine Autokatalyse hindeutete. Eine Beschleurngung 

Tabelle 21. Rpaltung del' Camphocal'bonsaul'e mit organischen 
Basen. 

Base A k kjA 

Dimethylanilin 0,08 0,00137 
Kollidin 1,96 0,0061 0,0030 
a-Pikolln 1,24 0,0043 0,0033 
Pipel'idin 3,01 0,0134 0,004 
Tl'ipl'opylamin 3,3 0,0119 0,004 
Chinolin . 1,0 0,0034 0,0033 
Diathylbenzylamin 2,7 0,0082 0,0030 
Chinaldin 0,93 0,0024 0,0026 
Diisobutylamin 2,8 0,0084 0,0031 
PYl'idin 1,07 0,0038 0,0035 
Tl'ibenzylamin 0,14 0,00138 
Diathylamin 2,54 0,0068 0,0027 
Tl'iisobutylamin 0,605 0,00245 0,0035 

durch den entstehenden Campher odeI' Bromcampher lieB sich aber 
nicht nachweisen. RONA und REUTER! fanden denselben anomalen Ver­
Iauf. Nach Erfahrungen des Verfassers 2 an Carboxylasemodellen haben 
die S-formigen Kurven wahrscheinlich keine kinetische Bedeutung, 
sondern sind durch Dbersattigung del' Losung an Kohlendioxyd zu er­
klaren. Die scheinbare Autokatalyse kommt dadurch zustande, daB mit 
steigender Dbersattigung auch die Zahl der entweichenden GasbIascben 
wachst, wodurch die Dbersattigung allmahlich immer rascher aufgehoben 
wird. Das tritt aber erst nach einer scheinbaren Induktionsperiode ein. 
Es wird also zu Anfang weniger, gegen Ende del' Reaktion aber 
mehr CO2 abgegeben als entwickelt. Durchleite-n von Stickstoff durch 
die Losung vermag selbst bei 1370 die Anomalie nicht ganz zum 

1 Zitiel't auf S. 84. 
2 LANGENBECK, W. lmd R. HUTSCHENREUTER: Z. anol'g. u. aUg. Chern. 

188, 1 (1930). 
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Verschwinden zu bringen, und die Versuche an Camphocarbonsaure sind 
ja bei viel niedrigerer Temperatur durchgefUhrt worden. Wendet man 
die manometrische Methode an, so verlauft die CO2-Entwicklung bei 
genugender Schiittelgeschwindigkeit und bei Carboxylasemodellen, die 
sich geniigend rasch losen, zu Anfang streng linear. 

Nach G. LJUNGGREN 1 wird der Zerfall der Acetessigsaure in waBriger 
Losung hauptsachlich durch primare Aminoverbindungen beschleunigt. 
Die Katalysatoren besitzen ein ausgepragtes pH-Optimum, das mit del' 
Natur del' Katalysatoren etwas variiert, meist aber in del' Nahe des 
Neutralpunkts liegt. 

W. FRANKE und G. BRATHUHN 2 untersuchten eingehend die Decarb­
oxylierung der Dioxymaleinsaure mit organischen Basen: 

HOOC - COH = COH - COOH -~ CH20H - CHO + 2 CO2 , 

Dabei zeigte sich keinerlei Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit 
von der Affinitatskonstanten del' Base. Andererseits waren aber auch 
nicht alle schwachen Basen wirksam, Ammoniak, Harnstoff undPyridin 
waren vollig indifferent. Die katalytische Wirkung hangt also aus­
gesprochen von del' chemischen Konstitution des Katalysators abo Beim 
Anilin und seinen Derivaten ergab sich folgende Reihe der Aktivitaten: 

m-Nitranilin > Anilin > p-Nitranilin. 

Durch Substitution des aromatischen Kerns in m-Stellung lieB sich 
also eine ausgesprochene Aktivierung erzielen, obgleich m-Nitranilin 
eine viel schwachere Base ist als Anilin. 

2. Anlagerung von Cyanwasserstoff. 
Die beschleunigende Wirkung von Ammoniak auf die Addition von 

Blausaure an Carbonylverbindungen hat wohl zuerst H. KILIANI 3 beob­
achtet. Er fand, daB die Einwirkung von CyanwasserstoH auf Galaktose 
erheblich schneller stattfindet, wenn Ammoniak zugegen ist. Nach LAP­
WORTH4 wird die Anlagerung von ·Blausaure an Campherchinon durch 
Basen stark gefOrdert. Die analoge Beschleunigung der Blausaure­
addition an ungesattigte Kohlenstoffbindungen studierte E. KNOEVE­
NAGEL 5. Zum Beispiel zeigte sich, daB bei der Addition von Cyan­
wasserstoH an a-Phenyl-zimtsaurenitril die katalytische Wirksamkeit 
der organischen Basen in del' nachstehenden Reihenfolge stieg: 

Chinolin < Amylamin < Athylamin < Diathylamin < Piperidin. 

Genauere Messungen liegen bisher dariiber nicht vor. 

1 Bel'. Physiol. 38, 620 (1926); C. 27 I 2505. 
2 Liebigs Ann. 487, 41 (1931). 
3 Bel'. 21, 916 (1888). 
4 Chern. Soc. London 83, 995 (1903); 85, 1206 (1904). 
5 Bel'. 37, 4065 (1904). 
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Mit der Blausaureaddition an Benzaldehyd, die ebenfalls durch 
organische Basen stark beschleunigt wird, beschaftigt sich eine Arbeit 
von G. BREDIG und P. S. FISKEl. Sie wird in dem Abschnitt iiber 
stereochemische Spezifitat besprochen werden. 

Uber den Mechanismus dieser Katalysen laBt sich schwer etwas End­
giiltiges sagen. Folgt man einer Theorie von LAPWORTH 2, so werden bei 
der Cyanhydrinbildung zunachst die Cyan-Ionen angelagert, in einer 
zweiten Teilreaktion vereinigt sich das Cyanhydrin-Ion mit dem 
W asserstoff -Ion: 

ON 
"'O=O+ON'~ ~r/ 
/ /~O' 

ON ON 

)0(0' + H' ~ )c(OH 

Diese Theorie wurde von H. ALBERS3 bestatigt durch den Nachweis 
einer Abh~ngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der OH-Ionen­
Konzentration. Die katalytische Wirkung der Base kann sich aber 
nicht in der Vermehrung der OH-Ionen erschopfen, sonst waren die 
stereochemischen Wirkungen optisch aktiver Basen (siehe unten) nicht 
zu erklaren. BREDIG und FrsKE 4 konnten feststellen, daB Alkaloide 
anscheinend zu Cyanhydrinen eille erhebliche Affinitat besitzen. Dieser 
Zwischellstoff erklart aber nicht die Synthese des Malldelsaurenitrils. 
Die einfachste Vorstellung ist vorlaufig, daB sich in kleiner Menge auch 
das Salz aus Alkaloid und Blausaure bildet. Nach Versuchell von 
P. RABE und E. MOLLER 5 ist die katalysierte Cyanhydrinsynthese eine 
trimolekulare Reaktion, wahrend sie ohne Katalysator nach ALBERS 
dimolekular ist. MOLLER stellt folgenden katalytischen Mechanismus 
zur Diskussion: 

!B-H)+ + (CN)-+R-CHO~[B···Cy]-~Cy+B 

Das Ammonium-Ion der Base (BH)+ gibt mit Cyan-Ion und Aldehyd 
den lockeren Komplex Base-Cyanhydrin, der dann in seine Kom­
ponenten zerfallt. 

3. Autoxydatioll von ungesattigten Fettsauren und Phenolen. 

W. FRANKE 6 und etwa gleichzeitig P. RONA, R. ASMUS und 
H. STEINECK 7 fanden, daB die Autoxydation von Leinolsaure bzw. 
Linolsaure-methylester durch organische Basen auch ohne Gegenwart 
von Schwermetall-Ionen stark gefOrdert wird. Hier ergab sich ebenfalls 

1 Biochem. Z. 46, 7 (1912). - 2 Zitiert auf S. 86. 
3 Biochem. Z. 255, 44 (1932). 
~ Zitiert auf S. 87; vgl. auch ALBERS, H.: Dissertation Hamburg (1928). 
5 MOLLER, E.: Dissertation Hamburg (1929). 
6 Liebigs Ann. 498, 129 (1932). - 7 Biochem. Z. 250, 149 (1932). 
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keine Beziehung zwischen Dissoziationskonstante und Wirkung der 
Basen. Als besonders kriiJtiger Katalysator erwies sich das a, a'­
Dipyridyl. Auch Aminosauten, besonders aber das Prolin, sind gute 
Beschleuniger, was vielleicht von biologischer Bedeutung ist. 

Nach H. LANGECKER 1 beschleunigen aromatische Amine die Aut­
oxydation von 0- und p-Dioxybenzolen, eine Reaktion, die bei der Kom­
bination Novocain-Adrenalin zuerst beobachtet wurde. 

4. Stereochemische Spezifitiit basischer Katalysatoren. 
Die Fermente haben die Eigenschaft, die beiden Antipoden eines 

asymmetrischen Stoffes im allgemeinen mit verschiedener Geschwindig­
keit anzugreifen. Ebenso bilden sie bei der Synthese von asymmetrischen 
Stoffen aus symmetrischem Material gewahnlich den einen Antipoden 
in iiberwiegender Menge. Man nennt diese Eigenschaft der Fermentc 
bekanntlich ihre "stereochemische Spezifitat" und glaubte lange Zeit, 
daB sie eins der wesentlichen Merkmale ware, welche die Fermente von 
den einfachen Katalysatoren unterschieden. Erst G. BREDIG und 
seinen Schiilern gelang es, die stereochemische Spezifitat auch an 
chemisch definierten Katalysatoren nachzuweisen. 

Als Beispiele dienten die asymmetrische Spaltung der Campho­
carbonsaure und der Bromcamphocarbonsaure mit Hilfe optisch aktiver 
Basen2, ferner als asymmetrische Synthese die Bildung von optisch 
aktivem MandelsaurenitriP. 

Die Theorie dieser Erscheinungen ist nach FAJANS kurz fogende: 
Es mage zuerst erortert werden, wie allgemein mit Benutzung optisch 
aktiver Stoffe durch lcinetische Methoden eine optische Aktiviernng von 
inaktivem Material zu ermoglichen ist. Dabei muB man zwei FaIle 
unterscheiden, je nachdem es sich a) um die optische Aktivierung eines 
racemischen Gemisches oder b) um die optische Aktivierung einer sym­
metrischen Verbindung durch asymmetrische Synthese handelt. 

A. Bei der optischen Aktivierung eines racemischen Gemisches 
kommt es damuf an, mit einem optisch aktiven Hilfsstoff das Gemisch 
in zwei Teile zu zerlegen, wobei in dem ersten Teil das eine Isomere 
(oder ein konfigurativ entsprechendes Reaktionsprodukt) im UberschuB 
vorhanden ist, in dem zweiten Teil das andere Isomere. Diese Trennung 
laBt sich auf verschiedene Weise erzielen. 

1 Arch. f. exper. Path. 129, 202 (1928). 
2 BREDIG, G. und K. FAJANS: Ber. 41, 752 (1908); FAJANS, K.: Z. 

physik. Chem. 73, 25 (1910); CREIGHTON, H. 1. M.: Z. physik. Chem. 81, 
543 (1913); PASTANOGOFF, W.: Z. physik. Chem. 112, 448 (1924). 

3 BREDIG, G. und P. S. FISKE: Biochem. Z. 46,7 (1912); BREDIO, G. 
und M. MmAEFF: Festschr. z. Jahrhundertfeier d. Techn. Hochschule 
Karlsruhe 1925, 1. 
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I. Man laBt das Gemisch (d-A und I-A) sich mit dem Hilfsstoff 
(d-B) verbinden. Dann wird im allgemeinen die Geschwindigkeit, 
mit del' die beiden Antipoden mit dem Hilfsstoff reagieren, verschieden 
Olein. Unterbricht man die Reaktion rechtzeitig, so wird daher in del' 
Verbindung del' eine Antipode im UberschuB vorhanden sein, im 
unverbrauchten Gemisch del' andere. Die Reaktionen verlaufen nach 
folgendem Schema: 

d-A + d-B ~ d-A· d-B 
I-A + d-B ~ I-A· d-B 

II. Umgekehrt kann man von del' fertigen Verbindung des Anti­
podengemisches mit dem Hilfsstoff ausgehen und sie einer allmahlichen 
Umwandlung unterziehen. Auch hierbei wird die Geschwindigkeit ver­
schieden sein, da die Verbindungen del' beiden Antipoden mit dem 
Hilfsstoff nicht spiegelbildisomer sind. Solche Vorgange konnen ver­
schiedener Art sein: 

1. Die Verbindung des racemischen Gemisches mit dem Hilfsstoff 
zerfallt in ihre Komponenten: 

d-A . d-B -»- d-A + d-B 
I-A· d-B -»- I-A + d-B 

2. Es kann eine Reaktion vorliegen, in del' nur del' zu aktiviernde 
Stoff eine Veranderung erleidet (Ubergang in doC und I-C), wahrend 
del' Hilfsstoff an das Reaktionsprodukt ebenso gebunden bleibt, wie 
fruher an das Ausgangsmaterial: 

d-A· d-B -»- doC . d-B 
I-A· d-B ~ I-C· d-B 

3. Gleichzeitig mit der Umwandlung von A in C wird del' Hilfsstoff 
wieder frei, das Reaktionsprodukt vermag also den Hilfsstoff nicht 
mehr zu binden, diesel' erscheint nicht in dem Endprodukt del' Reaktion : 

d-A· d-B ~ doC + d-B 
I-A· d-B -»- I-C + d-B 

Von den aufgezahlten Moglichkeiten kann nur die letzte als echte 
Katalyse aufgefaBt werden. Die stereochemische Spezifitat des optisch 
aktiven Katalysators kommt also dadurch zustande, daB die Ver­
bindung d-A. d-B mit einer anderen Geschwindigkeit reagiert, als 
I-A. d-B, wodurch doC und I-C in verschiedener Menge entstehen, 
wenn man die Reaktion VOl' ihrem vollstandigen Ablauf abbricht. 

Diesel' Fall ist bei del' Zersetzung del' Camphocarbonsaure mit 
optisch aktiven Basen verwirklicht worden, die nach folgendem Schema 
verlii.uft : 

/CH-COOH. Base 
CaHu" I --»-

"CO 
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Bei del' Zersetzung del' Brom-camphocarbonsaure konnte die Reak­
tion auch auBerlich als katalytische gekennzeichnet werden, da eine 
sehr geringe Menge Base eine groBe Menge Saure zu zersetzen vermag. 

Del' Verlauf del' Reaktion wird am klarsten durch die Kurv.en del' 
Abb.5. Sie lassen deutlich erkennen, daB die d-Brom-camphocarbon­
saure viel rascher durch Chinidin gespalten wird, als die I-Form. Zer­

setzt man also das race-
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mische Gemisch del' Saure, 
so muB ein UberschuB del' 
I-Form in Losung bleiben, 
wenn man die Reaktion 
rechtzeitig unterbricht. Das 
hat sich auch immer be­
statigt. 

B. Bei der asymme­
trischen Synthese solI ein aepenwur{ von 8rfmcIlmji1er 

00 80 1iJtJ 1.?0 1'10 symmetrischer Stoff A mit 
Zeil in l1ill{//e1l Hilfe eines optisch aktiven 

Abb. 5. Zersetzung der Brom·camphocarbonsaure 
mit Chinidin'. 

Hilfsstoffes (d-B) in einen 
asymmetrischen Stoff C 

iiberfiihrt werden, und zwar so, daB in dem Gemisch del' Antipoden 
der eine iiberwiegt. Hierbei haben wir wieder zwei FaIle zu 
unterscheiden : 

1. Die Verbindung des symmetrischen Stoffes mit dem optisch 
aktiven Hilfsstoff setzt sich um, del' Hilfsstoff bleibt abel' an das 
Reaktionsprodukt ge bunden: 

<~d-C. doC 
A·d-B 

~ I-C· d-B 

Die Verbindungen doC . d-B und I-C. d-B werden sich mit verschiedener 
Geschwindigkeit bilden, weil sie nicht spiegelbildisomer sind. 

2. Das Reaktionsprodukt vermag den Hilfsstoff nicht zu binden, 
diesel' wird also immer wieder regeneriert, d. h. nur in diesem FaIle 
haben wir eine echte, asymmetrische Katalyse: 

/~ doC . d-B -->- doC + d-B 
A· d-B '" 

~ I-C· d-B -->- l-C + d-B 

Eine solche asymmetrische Synthese durch Katalyse ist die von 
BREDIG und FISKE durchgefiihrte. 

Abb.6 gibt einen solchen Versuch wieder. Del' Reaktionsverlauf 
wurde einerseits durch die Volumkontraktion verfolgt, andererseits 

1 Z. physik. Chern. 81. 549 (1913). 



Stereochemische Spezifitat basischer Katalysatoren. 91 

durch Bestimmung del' optischen Drehung des Reaktionsgemisches. 
Wie man aus del' oberen Kurve (Kontraktion) sieht, ist die Reaktion 
noch nicht ganz vollendet, wenn nach del' unteren Kurve die optische 
Drehung bereits nachliWt. Bei langerer Reaktionsdauer tritt also all­
mahliche Racemisierung ein. Uber die mutmaBlichen Zwischenstoffe 
wurde oben bereits gesprochen. 

Schon BREDIG und FAJANS haben die Wirkung verschiedener 
Alkaloide bei del' Camphocarbon­
saurespaltung verglichen und ge­
funden, daB Chinin und Chinidin 
die umgekehrte stereochemische '" is 
Wirkung haben. Bei del' Cyanhy- ~ 

drinsynthese sind von P. RABE, 
E. SCHWANHAUSSER und H. 
ALBERS 2 eine Reihe von Alka­
loiden del' Chinarinde untersucht 
worden mit einem ahnlichen Er­
gebnis (Tab. 22). Die erzielten 
Drehungen des Cyanhydrins sind 
Bowohl ihrem Sinne als ihrer 
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GroBe nach sehr verschiedenartig. Abb.6. Synthese des optisch aktiven Mandel-
baurenitrils mit Chinin'. 

Ein Zusammenhang zwischen del' 
erzeugten Drehung und del' Eigendrehung del' Katalysatoren hat sich 
nicht ergeben. Er ist auch nicht zu el'warten, da Stoffe gleichel' Kon­
figuration nicht ein ahnliches Dl'ehungsvermogen zu besitzell, bl'auchen. 

Tabelle 22. Asymmetrische Synthese des Mandelsaur<lnitrils 
mit verschiedenen Chinaalkaloiden. 

L6sungs-
Katalysator I Konfig. an I [a]D 

Erhalt. 
mittel I Ca und C4 Drehung 

CHel3 Hydrocinchonin dd + 190 + 0,205 
Hydrocinchonidin II -98 - 0,26 

C6H 6 Hydrocinchonin dd + 190 +0,41 
Hydrocinchonidin II - 98 -0,52 

C6H 6 Chinin II -158 + 0,125 
Chinidin dd +243 - 0,165 

C6H 6 Epihydrocinchonin dl + 88,4 + 0,165 
Epihydrocinchonidin Id + 48,3 - 0,11 

C6H 6 Hydrocinchoninchlorid dl + 40 +0,03 
Hydrocinchonidinchlorid Id + 58 - 0,02 

1 BREDIG, G. undM.MINAEFF: Zitiert auf S. 88. - 2 SCHWANHAUSSER, E.: 
Dissertation Hamburg 1926. - ALBERS, H.: Dissertation Hamburg 1928. 
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Immerhin ist bemerkenswert, daB die Konfiguration am C-Atom 3 
und 4 del' Chinaalkaloide (siehe Formel des Chinins) einen besonderen 
EinfluB auf die erzeugte Drehung zu besitzen schien. 

Chin in 

1 2 

CH. = CH - CH - CH - CR, - ,-
CR, , -
CH., , -

CH-N-CH (3 
I 

H-C-OH 

HCO-/'V. ' '4 
3 l'll "),,,/, 

N 

Als besonders geeignete Aldehydkomponente erwies sich der 
m-Nitro-benzaldehyd 1 . Die asymmetrische Wirkung der Alkaloide lieB 
sich bei diesem Substrat schon bei einem Molverhaltnis 1: 350000 
deutlieh wahrnehmen. 

Eine zweite Art von asymmetrisehen Synthesen ist VOl' einigen 
Jahren von. R. WEGLER 2 aufgefunden worden. a-Phenylathylalkohol 
wurde mit verschiedenen Saurechloriden und Saureanhydriden bei 
Gegenwart von Alkaloiden verestert, z. B. 

CH3 - CO", C6H 5 - CH - CH3 

CSH5 - CHOH - CH3 -+- /0 -)-- I 
CH3 - CO/ 0 - COCH3 

Optisch auswanlend wirkten nur Brucin, Strychnin, Nieotin und Chinin. 

l\Iellmethodc. Da del' Essigsaureester etwa 2,7mal so stark dreht 
wie del' Phenylathylalkohol, so braucht del' unveranderte Alkohol nicht 
vom Ester getrennt zu werden. Die Veresterungsversucne wurden meist 
in Tetrachlorkohlenstoff vorgenommen. Nach Beendigung des Versuchs 
wurde die Losung zur Entfernung des Alkaloids 5mal mit verdiinnter 
Schwefelsaure durchgeschiittelt, dann noch 4-6mal mit Sodalosung. 
Polarisiert wird das im Vakuum gemeinsam siedende Gemisch des 
Alkohols und Esters im 1 dm-Rohr bei 20°. 

Als Beispiel sei folgender Versuch angefiihrt: 50 g Brucin in 20 g 
racemischem a-Phenylathylalkohol und350 cem Tetrachlorkohlenstoff 
gelOst, und bei 0° mit 80 ccm Essigsaureanhydrid versetzt. Nach 1 Tag 
war a = -17,8°, nach 13 Tagen a = - 12,46°. 

1 ALBERS, H.: Zitiert auf S. 91. 
2 Liebigs Ann. 498, 62 (1932); 506, 77 (1933). 



Stereochernische Spezifitat der Enzyme. 93 

Auch bei Anwendung anderer racemischer, sekundarer Alkohole 
bekommt man stark aktive Ester. 

Diese Versuche sind, abgesehen von ihrem biochemischen Interesse, 
fur die Kenntnis der praparativ so haufig benutzten Veresterungs­
reaktion von Bedeutung. Sie beweisen wohl endgliltig, daB sich aus 
Base und Anhydrid ein Zwischenstoff bildet. 

Heterogene asymmetrischeKatalysatoren. G .BREDIG und F. GERSTNER 1 

haben die optisch auswahlende Wirkung von Diathylamin-cellulose 
untersucht, die man nach P. KARRER und W. WEHRLI2 durch Ein­
wirkung von Diathylamin auf Toluolsulfo-cellulose erhielt. Es waren 
dies die ersten Versuche mit heterogenen metallfreien Katalysatoren. 
Der Faserkatalysator beschleunigte die CO2-Abspaltung aus Brom­
camphocarbonsaure ahnlich wie organische Basen, und bei del' Syn­
these des Mandelsaurenitrils wurden erhebliche Linksdrehungen erzielt 
(Tab. 23). 

Man darf annehmen, daB vor aHem die asymmetrischen C-Atome, 
die den Diathylaminogruppen benachbart sind 

I. <C2H
5 

HC-K 
I C2H 5 

die asymmetrische Synthese bewirken. 

5. Anwendung der l\'Iodellversuche auf die stereochemische 
Spezifitiit der Enzyme. 

Bei den organischen Katalysatoren, die den Fermenten am nachsten 
stehen, namlich den Hauptvalenzkatalysatoren, ist eine optisch aus­
wahlende Wirkung bisher nicht sichel' nachgewiesen worden 3, es ist 
abel' wohl nur eine Frage del' Zeit, daB sie aufgefunden wird. 

Bei dem V organg 
kl 

AB+X -0( >- AX+B 
k2 

AX -+ A+X 
ka 

hangt die auswahlende Wirkung des optisch aktiven Katalysators X 
von del' GroBe del' Konstanten kl' k2 und k3 abo Betrachtet man nul' 
die Anfangsgeschwindigkeiten, so wird die stereochemische Spezifitat 
um so groBer sein, je mehr sich die Konstanten kl und k3 fUr die 
optischen Antipoden d-AB und I-AB unterscheiden. Ein GrenzfaH 
liegt VOl', wenn del' eine Antipode uberhaupt nicht angegriffen wird, 
dann ist kl odeI' k3 fUr den einen Antipoden praktisch gleich o. 

1 Biochem. Z. 250, 414 (1932). - 2 Z. angew. Chern. 39, 1509 (1926). 
3 Vgl. LANGENBECK, W.: Ber. 61, 944 (1928). 
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Tabelle 23. Asymmetrische Synthese des Mandelsaurenitrils 

mit Diathylamino-cellulose. 

Optischer Drehungswinkel 

Mandel- Natrium- MltXther 
extra-

Nr. Versuchsmischung Ron- saure mit salzin al- hierte Zeit traktion Oxynitril HOI in kalischer Mandel-in Toluol wasse- wasse- saure in rigel' riger Wasser 
Std. cern Liisung Lasung geliist 

1 0,1 Mol Benzaldehyd mit 
0,5 g Diathylamino-cel-
luloscjoscr und toluoli-
scher Blausaurelosung 
auf 50 cern aufgefiiIlt 71 1,5 - 0,560 + 0,40u + 0,300 + 0,320 

2 Wie in Nr. 1 40 0,53 .- 0,43 + 0,31 +0,33 +0,28 

3 Wie in Nr. 1, aber die 
Faser vor Gebrauch in 
Wasser gequollen und 
abgeschleudert 15 1,08 - 0,58 +0,62 +0,62 +0,61 

4 Wie in Nr. 1, aber ohne 
Faser (N u!lversueh) 70 0,21 

5 Wie in Nr. 1, aber 0,5 g 
nichtamidierte, 

urspriingliche Cellulose-
faser als Katalysator 
(Nullversueh) . 39 0,05 0,00 

6 Wie in Nr. 1, aber 0,5 g 
nichtamidierte, 

urspriingliche Cellulose-
esterfaser als Kataly-
sator (Nullversuch) . 39 0,05 0,00 

7 0;1 Mol Benzaldehyd mit 
0,1 Mol Blausaure und 

0,5 g Diathylamino-
cellulosefaser in Toluol 
auf 50 eem aufgefiillt . 20 1,52 -1,100 + 187,0 + 1,250 + 1,420 

8 Wie in Nr. 7 20 1,55 - 1,00 + 1,84 + 1,25 + 1,20 
9 Wie in Nr. 7, aber ohne 

Faser (Nullversuch) 45 0,00 0,00 

10 Wie in Nr. 7, aber mit 
Zusatz ~'on 0,001 Mol 
Benzoesiiure 20 1,45 - 0,55 

44 1,70 
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Die zuerst von BREDIG und FAJANS an basischen Katalysatoren 
abgeleitete kinetische Erklarung fUr die stereochemische Spezifitat del' 
Fermente ist sehr verschieden von del' Vorstellung EMILFISCHERS, daB 
Enzym und Substrat wie Schlassel und SchloB zueinander passen 
miissen. Dieses Gleichnis gilt namlich nur fUr eine absolute, nicht abel' 
fiir eine relative Spezifitat. Ein Schliissel paBt entweder, odeI' er tut 
es nicht, ein Zwischending gibt es nicht. Bei Enzymversuchen beob­
achten wir dagegen alle Arten von Ubergangen zwischen den Extremen, 
daB del' eine Antipode anscheinend iiberhaupt nicht angegriffen wird 
und daB sich die Antipoden in ihrer Reaktionsfahigkeit kaum unter­
scheiden. Auch die asymmetrischen Katalysatoren unterscheiden sich 
sehr in ihrer spezifischen Wirkung. Die kinetische Betrachtungsweise 
wird also den Tatsachen bessel' gerecht, wenn auch bisher Modellfalle 
fehlen, bei denen optisch reine Reaktionsprodukte entstehen. Das Bild 
vom SchloB und Schliissel ist wohl von E. FISCHER auch nicht als 
strenge Theorie, sondeI'll mehr als ein geistvolles Gleichnis gedacht 
gewesen, und als solches kann es ja durchaus befriedigen. 

Ein wesentliches -Merkmal del' kinetischen Theorie ist es also, daB 
ein optisch reines Ferment nie ein optisch vollig reines Reaktions­
produkt erzeugen sollte, auch wenn del' zweite Antipode praktisch 
nicht nachzuweisen ist. Verfolgen wir den Gedanken bis in seine letzten 
Konsequenzen, so kommen wir zu einem ganz merkwiirdigen Ergebnis 1 . 

Die Erscheinung, daB bei del' Ubertragung del' optischen Aktivitat 
del' optische Reinheitsgrad des Reaktionsproduktes geringer ist als del' 
des Katalysators, wollen wir als "optische Aktivitatsverminderung" 
bezeichnen. Da in del' lebenden Zelle dauernd solche Vorgange statt­
finden, so miiBte die optische Aktivitat del' Naturstoffe Hingst ver­
schwunden sein, wenn nicht als Gegenwirkung auch aktivitatsver­
starkende Reaktionen moglich waren. 

Experimentell wissen wir iiber aktivitatsverstarkende Reaktionen 
im Organismus nichts, theoretisch laBt sich abel' voraussehen, unter 
welchen Bedingungen sie iiberhaupt denkbar sind. Nehmen wir den 
einfachsten Fall einer Reaktion des Stoffes A mit dem Stoff B. Sie 
mogen sich zu dem Korper AB vereinigen. A und B sollen in optisch 
unreinem Zustand vorliegen. Nul' um eine Bezeichnung zu haben, 
nehmen wir wiIIkiirlich an, daB die d-Form von A, wir nennen sie d-A, 
und die d-Form von B (d-B) im UberschuB gegeniiber I-A und l-B 
vorhanden ist. Dann finden folgende Umsetzungen statt: 

1) d-A + d-B -<I( ~ d-A· d-B 
2) I-A + I-B 0( > I-A· I-B 
3) d-A + I-B 0( ~ d·A· I-B 
4) I-A + d-B -< ~ I-A· d·B 

1 LANGENBECK, W.: Habilitationsschrift Miinster i. W., S. 20 (1928). 
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fUr diese Reaktionen gelten nach dem Massenwirkungsgesetz folgende 
Gleichgewichte: 

1) [d-A· d-B] = k . [d-A]. [d-B] 
2) [I-A. I-B] = k . [I-A] . [I-B] 
3) [d-A· I-B] = k' . Cd-A] . [I-B] 
4) [I-A· d-B] = k'· [I-A]. [d-B] 

Gehen alle diese Reaktionen vollstandig zu Ende, liegt also das 
Gleichgewicht praktisch ganz auf der Seite von AB, so kann niemals 
eine Aktivitatsverstarkung stattfinden, denn die "optischen Verun­
reinigungen" , I-A und I-B, gehen dann restlos in die neue Ver­
bindung AB ein. 

Anders ist es dagegen, wenn ein echtes Gleichgewicht entsteht. 
Da bedingungsgemaB gilt: 

Cd-A] > [I-A] und [d-B] > [I-B] 

kannen folgende zwei Gtenzfalle eintreten: 
I. k' sei gegen k sehr klein, so daB Reaktion 3) und 4) vernachlassigt 

werden kann. Dann ist der Quotient 

[d-A. d-B] 
[l-A·I-B] 

also graDer als der Quotient 

Cd-A] . [d-B] 
[I-A] . [I-B] 

Cd-A] d [d-B] 
[i-A] 0 er [i-B] 

es hat also Aktivitatsverstarkung stattgefunden. 
II. Umgekehrt sei k gegen k' sehr klein, so daB Reaktion 1) und 2) 

vernachlassigt werden kaml. Dann gilt: 

[d-A.I-B] Ed-A] . [I-B] 
[I-A· d-B] [I-A] . [d-B] 

.. . Ed-A] 
Das bedeutet, daB das Verhaltms [I-A] , d. h. der Konzentrationen 

von d-A und I-A, die in die neue Verbindung AB eingegangen sind, 

kleiner geworden ist als das urspriingliche Verhaltnis [d-A]. Das­

selbe gilt fiir das Verhaltnis [d-BB]. In diesem Fall hat als~-~tivitats-
[1- ] 

verminderung stattgefunden. 
Wir ersehen daraus, daB Aktivitatsverstarkung nur eintreten kann 

bei Reaktionen zweiter oder hoherer Ordnung, und auch nur dann, 
wenn sie zu einem Gleichgewicht fUhren. AuBerdem ist die Aktivitats­
verstarkung noch von der GroBe der Gleichgewichtskonstanten bedingt. 

Da Aktivitatsverstarkung nur bei unvollstandigen Reaktionen 
moglich ist, folgt als weiterer Satz, daB sie mit einem Verlust an der 
Menge des Reaktionsproduktes erkauft werden muB. Dieser Verlust 
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kann im Organismus aber dadurch ausgeglichen werden, daB die 
Fermente ihre optische Aktivitat auf erne groBere Menge Substrat zu 
iibertragen vermogen. 

Da bei der Bildung der Fermente Aktivitatsverstarkung auftreten 
kann, kann auch die optische Aktivitat der Naturstoffeerhalten bleiben. 
Nun muB man aber noch einen Schritt weiter gehen. Es ist unwahrschein­
lich, daB die Aktivitatsverminderung gerade ausgeglichen wird, sondern 
man muB annehmen, daB die Aktivitatsverstiirkung uberwiegt. Daraus 
folgt daun weiter, daB eine "optisch rnaktive Welt" instabil ist. Tritt 
in einem wachsenden und sich vermehrenden Organismus auch nur 
einmal ein schwach optisch aktives Ferment auf, so muB sich die 
optische Aktivitat in den folgenden Generationen immer mehr ver­
starken. Fiir diese primare optische Aktivitat ist es gar nicht notig, 
die Wirkung von zirkular polarisiertem Licht anzunehmen 1. Die In­
aktivitat der Stoffe, die wir im Reagensglas synthetisieren, beruht ja 
nur auf der Wahrscheinlichkeit, daB beide Antipoden gleich rasch ent­
stehen. 1m Laufe sehr langer Zeitraume kann als "Schwankungs­
erscheinung" p16tzlich eine mrnimale optische Aktivitat auftreten, die 
sich dann weiter fortpflanzt und verstarkt. Die optische Einheitlich­
keit der Naturstoffe, die Tatsache also, daB von einer bestimmten Ver­
bindung meist - nicht immer! - nur der erne Antipode in der Natur 
vorkommt, ware dann durch die genetische Verwandtschaft aller 
Lebewesen zu erklaren. So fiihrt die Theorie der stereochemischen 
Spezifitat zu ern.er Anschauung von dem Entstehen des optischen 
Drehungsvermogens in der Natur, ohne daB dabei neue Hilfshypo­
the sen erngefiihrt zu werden brauchten. 

VI. Katalysen mit unbekanntem Mechanismus. 
1. Die angebliche Hydrolyse der Starke. 

In den Jahren 1923 und 1924 erschienen einige Arbeiten von 
W. BIEDERMANN 2, die sich mit der Hydrolyse der Starke durch orga­
nische Katalysatoren bei Gegenwart von anorganischen Salzen be­
schaftigen. 

BIEDERMANN ging davon aus, daB schon einfache Salzlosungen 
eine schwache amylatische Wirkung ausiiben sollen, aber merkwiirdiger­
weise nur dann, wenn sie durch Schiitteln in moglichst innige Beriihrung 
mit Sauerstoff gebracht werden. 

1 Vgl. KUHN, W. und E. KNOPF: Naturwiss. 18, 183 (1930); Z. physik. 
Chern. 7, 292 (1930). 

2 Biochern. Z. 130, 282 (1923); 137, 35 (1923); Z. angew. Chern. 37, 71 
('1924); Biochern. Z. 100,477 (1924); 149,309 (1924); vgl. auch ILJIN, W. S.: 
Biochern. Z. 132, 511, 526 (1922). 

LangenbE'rk, Katalysatoren. 7 
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Die Wirkung der Salze lieB sich erheblich verstarken durch Zusatz 
von Aminosauren wie Glykokoll, Alanin oder Leucin. Sehr wirksam 
war das Gemisch von Aminosauren, das man bei der Trypsinverdauung 
von Fibrin erhalt. Die starkste Forderung erfuhr die Salzhydrolyse 
durch die albumoseahnlichen Spaltprodukte, die R. NEUMEISTER l 

durch Behandlung von EiweiBstoffen mit iiberhitztem Wasserdampf 
erhalten und als "Atmidalbumosen" bezeichnet hat. Die Atmidalbu­
mosen zeigen iibrigens auch in ihren Fallungsreaktionen auffallende 
Ahnlichkeit mit den Speichelalbumosen, denen BIEDERMANN die amy­
latische Wirkung des Speichels zuschreibt. 

1m AnschluB an seine Beobachtung, daB molekularer Sauerstoff 
die Amylasewirkung fordert, hat BIEDERMANN dann auch eine Reihe 
von peroxydatisch wirkenden Stoffen auf ihre amylatische Wirkung 
hin untersucht. Er fand, daB Hamoglobin, Hamatin und Hamin bei 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff Starke bis zum Verschwinden 
del' Jodfarbung zu hydrolysieren vermogen, und zwar auch bei Ab­
wesenheit von anorganischen Salzen. Diese Stoffe sollen also andel's 
reagieren als Aminosaure und Albumosen, die nur die Wirkung del' 
Salze verstarken. 

Die Versuche von BIEDERMANN sind von zwei andern Forschern 
bestatigt worden 2. Dagegen haben mehrere andere Autoren 3 trotz 
genauester Einhaltung der von BIEDERMANN angegebenen Bedingungen 
kein positives Ergebnis erhalten. Wegen del' Bedeutung der Sache sind 
die BIEDERMANNschen Angaben von W. LANGENBEOK und G. KOH­

MtiLLER4 nochmals genau nachgepriift worden, ebenfalls mit vollig 
negativem Ergebnis. Neben den bisher bekannten Ursachen fUr ein 
scheinbares Gelingen del' Starkehydrolyse (Anwesenheit von Amylase 
odeI' Bakterien), ist eine Tauschung leicht moglich, weil die Blaufarbung 
del' sehr schwachen Starkelosung - mit konzentrierteren Losungen 
sollen die Versuche auch nach den Angaben von BIEDERMANN nicht 
gelingen! - durch die beinahe komplementare Farbung eines Jod­
iiberschusses fast verdeckt werden kann. Man muB also stets mit 
minimalen Jodmengen arbeiten (n/loo-Jod-Jodkaliumlosung tropfen­
weise zugeben), um die Blaufarbung sichel' zu bekommen. Andererseits 
vermag die Albumosenlosung kleine Jodmengen zu entfarben, dann 

1 Z. BioI. 26, 57 (1890). 
2 HAEHN, H.: Biochem. Z. 135, 587 (1923); Z. angew. Chern. 39,1148 

(1926); HAEHN, H. und H. BERENTZEN: Chern. Zelle 12, 286 (1925); DOBY, 
G. und R. P. HIBBARD: Biochem. Z. 176, 165 (1926). 

3 TAKANE, K.: Biochem. Z. 175, 241 (1926); GLIMM, E. und R. GRIMM: 
Biochem. Z. 197,445 (1928); MALY, N.: Biol.Zbl. 206, 401 (1929); VASUDA,M.: 
J. of Biochem. 10, 259 (1929); IWANOWSKI, N.: C. 29 II, 1653. 

4 Bisher unver6ffentlicht. 
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kommt die Jodstarke nicht zur Erscheinung und eine Hydrolyse wird 
vorgetauscht. In diesem FaIle muB man etwas mehr Jod verwenden. 
Eine Violettfarbung mit Jod wird zuweilen bei Gegenwart geringer 
Mengen des als Desinfiziens benutzten Toluols beobachtet und kann 
mit der Jodfarbung teilweise abgebauter Starke verwechselt werden. 
Bei langerem Durchleiten von Luft muB diese erst mit Natronlauge ge­
waschen werden, weil im Laboratorium haufig Sauredampfe zugegen 
sind. Nur mit Wasserstoffperoxyd und Schwermetallsalzen bekommt 
man gemaB den Angaben von BIEDERMANN ein Produkt, das durch 
Jod nicht mehr blau gefarbt wird. Abel' dabei handelt es sich urn 
einen o xydativen , nicht urn einen hydrolytischen Abbau 1 . Durch aIle 
diese Versuche lassen sich die scheinbar positiven Ergebnisse mancher 
Forscher erklaren. Die Arbeiten von BIEDERMANN sind damit als 
endgilltig widerlegt zu betrachten. 

Die Untersuchungen von G. WOKER und H. MAGGI 2 tiber die an­
gebliche amylatische, peroxydatische und katalatische Wirkung des 
Formaldehyds sind ebenfalls mehrfach widerlegt worden 3. 

2. Autoxydationen usw. bei Gegenwart autoxydabler Stoffe. 

Es sind zahlreiche Beobachtungen bekannt geworden, daB die 
Autoxydation von organischen Substraten bei Gegenwart leicht oxy­
dabler Stoffe auBerordentlich beschleunigt wird 4 • Nicht in allen Fallen 
ist man sicher, ob es sich urn eine echte Katalyse handelt, da ja del' 
Ubertrager auch oxydiert wird. Meist ist auch die Anzahl del' Sauer­
stoffmolekUle, die durch 1 Mol Ubertrager aktiviert werden, nicht 
groB. Wir wollen uns deshalb damit begntigen, die neuere Literatur 
moglichst vollstandig anzufUhren. Erwahnt sei nul', daB nach einer 
Anna.hme von W. FRANKE 5 durch die Autoxydation des Ubertragers 
wahrscheinlich eine Kettenreaktion ausgelost wird. 

Als Substrate haben hauptsachlich ungesattigte Verbindungen wie 
Leinolsaure und Lecithin gedient, ferner Aminosauren, p-Phenylen­
diamin u. a. 

1 Vgl. z. B. OMORI, T.: J. of Biochem. 14, 331 (1931). 
2 W'OKER, G. und H. MAGGI: Z. aIIgem. Physiol. 16, 340 (1914); Ber. 47, 

1024 (1914); 49, 2311 (1916); 50, 679, 1188, 1189 (1927); 51, 790 (1918); 
52,1594 (1919); Helv. 1, 433 (1918); vgl. auch G. WOKER, E. BLUM-SAPAS: 
Biochem. Z. 217, 236 (1930). 

3 v. KAUFMANN, vV.: Ber. 50,198 (1917); WOHLGEMUTH, J.: Biochem. Z. 
94,213 (1914); SALLINGER, H.: Ber. 52, 651 (1919); JAKOBY, M.: Ber. 52, 
558 (1919); H. WIELAND, Liebigs Ann. 431, 306 (1923). 

4 Vgl. auch die oben besprochene Reaktion von ZIEGLER und EWALD, 
die in ihrem Mechanismus aufgekIart ist. 

5 Liebigs Ann. 498, 129 (1932). 

7* 
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Katalysatoren: Thiolverbindungen (Cystein, ThiogIykoisaure) 1, 
Carotinoide 2, . Sterine 3, mehrwertige Phenole. Letztere wirken auf 
Aminosauren auch bei Gegenwart von Wasserstoffacceptoren 4• Nicht 
nur 0- und p-Dioxybenzole sind wirksam, sondern auch m-Verbin­
dungen wie Resorcin 5. Daraus foIgt, daB die Reaktion zumindest nicht 
immer durch die Bildung von 0- und p-Chinonen bedingt ist. ChoIe­
sterin in kolloidalem Zustand vermag auch die Zersetzung des Wasser­
stoffperoxyds zu beschieunigen 6. 

3. Verschiedene Reaktionen. 

Eisessig, Ameisensaure, Campher und andere Ketone beschieunigen 
die Vereinigung von Schwefeidioxyd und Chior zu SulfuryIchiorid 7. 

Mischungen von Aidehyden, besonders Kohiehydraten, mit Amino­
sauren und Polypeptiden entfarben MethyienbIau 8 • Es ist bisher nicht 
geklart, ob eine Katalyse vorliegt und ob die Aminosauren oder die 
Zucker dehydriert werden. 

Benzoyl-acetonitril vereinigt sich mit Piperidin zu einer Base 
C14H1SON2 bei Gegenwart von SaIicyiaidehyd und anderen Oxy­
aidehyden 9 • 

Cholsaure und Desoxycholsaure fordern die Mutarotation der 
Glucose 10. 

1 MEYERHOF, 0.: Pflligers Arch. 199, 531 (1923); 200, 1 (1923); v. SZENT­
GYOGYI, A. v.: Biochern. Z. 146,245 (1924); HOPKINS, F. G.; Biochemic .• J. 
19, 787 (1925); FRANKE, W.: Liebigs Ann. 498, 129 (1932). 

20LCOVICH, H. S.: C. 31 I, 1781; V. EULER, R., L. AHLSTROM: Z. 
physiol. Chern. 204, 168 (1932). 

3 REMESOW, J.: Biochern. Z. 246, 431 (1932); 248,256 (1932); 269, 63 
(1934); 266, 330 (1933). 

4 EDLBACHER, S. und J. KRAUS: Z. physiol. Chern. 178, 239 (1928); 
G. BLIX, C. 30, II, 903; B. KISCH lmd Mitarbeiter: Biochem. Z. 220, 84, 
92,97,370 (1930); 236, 380 (1931); 242, 1, 21 (1931); 244, 440 (1932); 
247, 371 (1932); 249, 63 (1932); 250, 135 (1932); 252, 380 (1932); 257, 89 
(1933); 259, 455 (1933); 263, 98 (1933); 263, 195 (1933); 268, 158 (1934); 
271,424, 427 (1934). Fermentforsch. 13, 433 (1932). Zu den Anschauungen 
KIscHs liber die Fermentwirkung vgl. LANGENBECK, W. und J. BALTES: 
Ber. 67, 388 (Anm. 5) (1934). - 5 KISCH, B.: Biochem. Z. 249, 63 (1932). 

6 Biochem. Z. 266, 330 (1933); Ber. 67, 134 (1934). 
7 MELSENS: C. r. 76, 92; SCHULZE: J. pro (2) 24, 168 (1881); Cus­

MANO, G.: Atti Accad. naz. Lincei (5) 27, II, 201 (1918); C. 19 III, 93; 
Gazz. chim. ital. 49, 147 (1929); 50 II, 70 (1920); C. 21 I, 67. 

8 HAEHN, H. und A: PtiLz: Chern. Zelle 12, 65 (1924); Z. angew. 
Chem. 39, 1148 (1926); BORSOOK, R. und H. WASTENEYS: Biochemic. J. 
19,1128 (1925); V. EULER, H. und E. BRUNIUS: Liebigs Ann. 467,213 (1928); 
V. EULER, H. und Mitarbeiter: Sv. kem. Tidskr. 40, 163, 263 (1928); 41, 
203 (1929); C. 28II, 1428; 29 II, 2436. - 9 KRISHNAMURTI, P.: Soc. 1927, 1349. 

10 HATAKEYAMA, T.: J. of Biochem. 8, 371 (1928). 
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Die Hydrolyse des Essigsaureanhydrids und h6herer Anhydride 
wird durch Formiationen beschleunigtl. 

Nach H. MEERWEIN, TH. BERSIN und W. BURNELEIT 2 reagiert 
Diazomethan mit Ketonen bei Gegenwart von Losungsmitteln mit 
hoher Dielektrizitatskonstante unter Bildung von Athylenoxyden oder 
homologen Ketonen. 

Methylglyoxal liefert mit Spuren von Blausaure Y2 Mol Brenz­
traubensaure, daneben ein nicht saures Produkt, das sich als Osazon 
isolieren laBt 3 . 

4. Die Vulkanisationsbeschleuniger. 

Wegen ihrer groBen technischen Bedeutung auf einem Gebiet, das 
augenblicklich im Mittelpunkt des Interesses steht, sollen die orga­
nischen V ulkanisa tions beschleuniger wenigstens kurz beriihrt werden 4 . 

Unter Vulkanisation versteht man bekanntlich die Behandlung von 
Kautschuk mit elementarem Schwefel in der Hitze oder mit Schwefel­
chloriir in der Kalte. Bei der Vulkanisation verbindet sich Kautschuk 
mit dem Schwefel und geht aus dem plastischen in den elastischen 
Zustand iiber. Den Grad der Vulkanisation driickt man aus durch den 
"Vulkanisationskoeffizienten". Man versteht darunter den Prozent­
gehalt an Schwefel, der fest an den Kautschuk gebunden ist und sich 
nicht mit Aceton extrahieren laBt. Um fUr verschiedene Kautschuk­
proben vergleichbare Zahlen zu erhalten, bezieht man den Prozent­
gehalt des Schwefels auf reinen Kautschukkohlenwasserstoff, nicht auf 
das technische Gemisch. 

Die Vulkanisationsbeschleuniger haben nur fUr die Vulkanisation 
mit elementarem Schwefel Bedeutung, aIle anderen Verfahren sind ja 
auch von geringerer Wichtigkeit. Die Vorteile einer beschleunigten 
Vulkanisation liegen auf der Hand. Zunachst spart man Zeit und Heiz­
material, da der ProzeB rascher und bei tieferen Temperaturen vor sich 
geht. Erst spater fand man, daB der auf diese Weise erhaltene Kautschuk 
viel bessere mechanische Eigenschaften besitzt als Produkte, die ohne 

1 KILPATRICK, M.: Amer. chem. Soc. 50, 2891 (1928); 52, 1410 (1930); 
KILPATRICK, M. und M. L. KILPATRICK: Amer. chem. Soc. 52, 1418 (1930). 

2 Ber. 62, 999 (1929). Uber den EinfluJ3 des Liisungsmittels auf andere 
Reaktionen vgI. den Artikel von MEERWEIN, R. in ROUBEN -WEYL, Methoden 
der organischen Chemie, 2. Auf I. , 2, 390 (1923). 

3 MEYERHOF, 0.: Biochem. Z. 159, 432 (1925); ARIYAMA: J. of bioI. 
Chern. 77, 359 (1928); SMYTHE, C. V.: Ber. 65, 819 (1932). 

4 Da mir eigene Erfabrungen auf diesem Gebiet nicht zur Verfiigung 
stehen, folge ich im wesentlichen der Darstellung von KmnSCHER, E. im 
Randbuch der Kautschukwissenschaft von MEMMLER, K. (Leipzig 1930) 350. 
VgI. auch WURM, E: Chem.-Ztg. 58, 577 (1934). Betreffs der Einzelheiten 
muJ3 auf die auJ3erst umfangreiche Patentliteratur verwiesen werden. 
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organische Beschleuniger hergestellt werden. Durch die niedrigere 
Temperatur werden namlich die Makromolekiile des Kautschuks ge­
schont, wahrend bei hoheren Temperaturen leicht eine mehr oder 
minder groBe Veranderung, z. B. eine Krackung stattfinden kann. 
Dazu kommt, daB hervorragende mechanische Eigenschaften schon bei 
Vulkanisationskoeffizienten gefunden werden, die viel tiefer liegen wie 
bei fruheren Fabrikaten. Dieser niedrigere Schwefelgehalt bringt es 
wieder mit sich, daB die Vulkanisate eine bessere Haltbarkeit besitzen. 
Das fruher so lastige "Nachvulkanisieren" beim Lagern, wobei die 
Elastizitat sehr litt, fiint fast ganz fort. Die Vulkanisationsbeschleuniger 
sind also zugleich als Vulkanisationsveredler zu betrachten 1. 

TIber die interessante Entdeckungsgeschichte der organischen Be­
schleuniger berichtet einer der beteiligten Chemiker folgendermaBen 2 : 

"Es gibt gewisse Sorten von synthetischem Kautschuk, die sich an der 
Luft sehr rasch unter Sauerstoffaufnahme zersetzen. Man kann diese 
Sorten aber, wie die Farbenfabriken vorm. BAYER u. Co. gefunden 
haben, vor Oxydation sehr wirksam schutzen, wenn man sie mit einem 
geringen Zusatz otganischer Basen versetzt. Als solche Schutzbasen 
wurden Anilin, Pyridin, Chinolin, Dimethylamin und in einem Fane 
auch Piperidin verwendet. Wahrend nun die zuerst genannten Basen 
keine wesentliche Veranderung bei der Vulkanisation der betreffenden 
Kautschuksorten hervorrufen, zeigte der mit etwa 1 % Piperidin ver­
sehene Kautschuk nach der Vulkanisation einen ganz anderen Habitus, 
der auf eine sebr weit vorgeschrittene Vulkanisation schlieBen lieB. 
Die Bestimmung des aufgenommenen Schwefels ergab das erstaunliche 
Resultat, daB etwa achtmal soviel Schwefel aufgenommen war als 
unter normalen Umstanden erwartet worden ware. Diese Beobachtung 
(die der Chef der Kautschukabteilung der Farbenfabriken vorm. FRIEDR. 
BAYER und Co., F. HOFMANN und K. GOTTLOB gemeinsam gemacbt 
haben) veranlaBte uns, die Wirkung von Piperidin auch bei der Vulkani­
sation naturlichen Kautschuks zu untersuchen, wobei wiT auch ganz 
iihnliche Resultate erzielten". 

In der gleichen Arbeit wird schon festgestellt, "daB die absolute 
Hohe der ZerreiBfestigkeit mit 12 kg etwas hoher ist als die von ohne 
Beschleuniger vulkanisiertem Material (10,5 kg)". 

Die Chemie der Vulkanisationsbeschleuniger entwickelte sich sehr 
rasch, und heute kennt man schon mehrere hundert organische Vel,'­
bindungen,die als Beschleuniger brauchbar sind. Nach ihrer technischen 
Wirksamkeit teilt man sie in folgende Gruppen ein: 

1 Vgl. HOFMANN, F.: Chem.-Ztg. 50, 1006 (1926). 
2 GOTTLOB, K.: Gummi-Ztg. 30, 303, 326 (1916); die erste Veroffent­

lichung ist das D.R.P. 265221 der Elberfelder Farbwerke yom Jahre 1912. 
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1. Ultrabeschleuniger, z. B. Dithiocarbonate und Xanthogenate. 
Sie wirken nur bei Gegenwart von Zinkoxyd. Vulkanisationstemperatur 
erheblich unterhalb 100°. 

Vulkanisationszeit~ Wenige Minuten. 

Beispiele: 

Thioharnstoffe. NHR 
/ 

NR 
/' 

C= S bzw. C-SH 

\mR 
Merkaptane. 

I~-SH 
"'/ 

R-C-N", 
I! '" C- SH 

R-C-S/ 

Thiophenol 

Dithios3nren. 

Mercapto-thiazole 

s 
R 2N-C/' 

"SMe 
Dithiocarbamate 

Disulfide. 

S 
RO-C< 

SMe 
Xanthogenate 

'" NHR 

(\-N"'\,C_SH 

~)_S/ 
Merca pto benzthiazole 

S 
RS-/' 

"SMe 
T ri thiocarbonate 

R - C - S - S - C - R R2N - C - S - S - C - NR2 
II II II II 
S S S S 

Dithio-diacyl-disulfide Thiuram-disulfide 
RO-C-S-S-C-OR 

II II 
S S 
Dixanthogene 

N N 

A/ , /' "'A D'b h' I d' If'd 11 C - S - S - C I) I enz - t laZO - ISU I e. 

"'As/ '" sA 
2. Rapidbeschleuniger, z. B. Diphenylguanidin, Di-o-tolyl-guanidin. 

Vulkanisationstemperatur fiber 100°, bis etwa 140°. Vulkanisationszeit 
20 bis 40 Minuten. 

3. GemaBigte Beschlenniger, z. B. Aldehyd-Ammoniak, Hexa­
methylentetramin. Vulkanisationstemperatur 142°. Vulkanisationszeit 
60 bis 90 Minuten. 

4. Langsam wirkende Beschleuniger, z. B. Thiocarbanilid, Form­
aldehyd-Anilin, Triphenylguanidin. Vulkanisationstemperatur 142°, 
Vulkanisationszeit etwa 90 bis 120 Minuten. 
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1m Zusammenhang mit den Aktivierungserscheinungen bei anderen 
organischen Katalysatoren (siehe oben) interessiert uns hier vor allem 
die Tatsache, daB man durch Einfiihrung von Substituenten auch bei 
Vulkanisationsbeschleunigern die Wirksamkeit erhohen kann. 

Schon K. GOTTLOB 1 wies darauf hin, daB p-Phenylendiamin ein 
guter Beschleuniger ist, die 0- und die m-Verbindung dagegen nicht. 
Die ersten eingehenden Versuche zur Aktivierung verdankt man 
L. B. SOBRELL und C. E. BOARD 2. Sie untersuchten den EinfluB von 
Alkylgruppen in verschiedenen Stellungen des Mercapto-benzthiazols 
und fanden folgende Reihe der Wirksamkeit: 

OCH3/N, /VN", ~N", 
I C - SH I I C - SH l I C - SH 

"'8/ H3CAAs / "'/"'S / 

/",,/N, 
\ I C-SH 

H3~"'As/ 
Die Methylgruppe kann also je nach ihrer Stellung im Molekiil sowohl 
aktivieren als auch inaktivieren. 

Auch bei aliphatischen Beschleunigern findet man Unterschiede von 
Homologen. So ist Dimethylamin-dimethyl-dithiocarbamat bei Gegen­
wart von Zinkoxyd wesentlich aktiver als Diathylamin-diii.thyl-dithio­
carbamat3 . 

Ansichten liber den Wirkungsmechanismus der Vulkanisations­
beschleuniger. DaB die Wirkung der Beschleuniger eine Art Katalyse 
ist, geht aus der Tatsache hervor, daB man mit kleinen Mengen 
groBere Gewichtsmengen Schwefel zur Umsetzung bringen kann. fiber 
die Einzelheiten des Wirkungsmechanismus ist man sich allerdings 
nicht so klar. Die Beschleuniger gehoren verscbiedenen Korperklassen 
an. Man findet darunter basische, neutrale und saure Verbindungen, 
stickstoffhaltige und stickstoffreie. Es ist deshalb von vornherein wenig 
wahrscheinlich, daB aIle nach demselben Prinzip wirken. Bis heute ist 
es auch nicht gelungen, eine einheitliche und ganz befriedigende Theorie 
zu finden, aber immerhin stehen einige allgemeine Gesichtspunkte in 
erster Linie zur Diskussion. 

Fast aIle modernen Anschauungen sehen die Funktion der Be­
schleuniger darin, daB sie den Schwefel in eine reaktionsfahigere Form 
bringen. Bekanntlich bildet der Schwefel sowohl in Losung wie in 

1 Zitiert auf S. 102. 
2 Ind. R. J. 64, 27, 476, 605 (1922); Ind. engin. Chem. 15, 1009 (1923). 
3 SCHIDROWITZ, PH., DE GOUVEA und OSBORNE; Ind. R. J. 64, 75 (1922). 
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Sehmelze groBere Molekiile, von dem man das Molekiil S8 sieher naeh­
gewiesen hat. Nun kann man erwarten, daB der Sehwefel in statu nas­
eendi, also in atomarer Form, viel raseher reagieren wird. In der Tat 
bedient sieh das Peaehey-Verfahren des naseierenden Sehwefels, del' 
aus Sehwefelwasserstoff und Sehwefeldioxyd entsteht. 

Eine grundlegende Beobaehtung war esl, daB Thiuram-disulfide 
eine Kautsehuk-Zinkoxyd-Misehung aueh in Abwesenheit von ele­
mentarem Sehwefel zu vulkanisieren vermogen. Dagegen ist die Wirkung 
der Metall-Dithioearbamabe an die Gegenwart von freiem Schwefel 
gebunden. Da nun BRUNI und ROMANI 2 fanden, daB sich Dithio­
carbamate mit Sehwefel zu Thiuramdisulfiden umsetzen, nehmen sie 
folgenden Reaktionsverlauf an: 

S S 

(CHa)2N - ~ - S", (CHa)2 N - ~ - S 

/ Zn + S (inaktiv) -~I + ZuS 
(CH ) N - C _ S (CHa)2 N - C - S 

3 2 'I II 
I. S S I 

s s 
II II 

(CH3)2N - C - S (CHa)zN - C'" 
I + Kautschuk ~ /S + Kautschuk· S. 

(CH3)2N -C-S (CH) N-C 
II 3 2 

S ~ 
Dm die katalytische Wirkung zu verstehen, muB man a.llerdings noeh 
die zusatzliche Annahme machen, daB das Sulfid mit elementarem 
Schwefel wieder in Disulfid iibergeht: 

S S 
II it 

(CHa)2 - N - C'" (CHa)2 - N - C - S 
S + S (inaktiv) ~ I 

(CHa)o-N -C/ (CHalz- N -C-8 
- II II 

8 8 

Trifft diese Anschauung das Richtige, so liegt eine regelrechte Haupt­
valenzkatalyse vor mit dem normalen Mechanismus der Additions-
reaktionen (siehe oben). . 

Gegen die Theorie von BRUNI und ROMANI spricht aUerdings, daB 
in der Reihe der Mercapto-benzthiazole die Mercaptane und besonders 
die Zinksalze aktiver sind als die entsprechenden Disulfide, die doeh 
gerade die aktiven Zwischenstoffe sein soUten. 

1 BRUNI und ROMANI: Giorn. Chim. indo appl. 3, 197 (1921). 
2 Giorn. Chim. indo appl. 3, 351 (1921). 
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Nach C. W. BEDFORT und W. SOOTTI solI die Wirkung der basischen 
Beschleuniger auf der Bildung von Polysulfiden beruhen, die ihrerseits 
Schwefel in aktiver Form abgeben, z. B.: 

, S 
RNHz + HzS ~ RNHz I x ).- R - NH2 -).- RNHz + S (aktiv; 

/"" /"" A H SH H SH H SH 
II 

Sx 

Der Schwefelwasserstoff entstammt der Einwirkung von elementarem 
Schwefel auf die natiirlichen Begleitstoffe des Kautschuks. Tatsachlich 
nehmen stark basische Amine leicht Schwefelwasserstoff auf und geben 
mit Schwefel Polysulfide, ahnlich der bekannten Bildung von "gelbem 
Schwefelammonium". Auch die Wirkung der Mercaptane erklaren 
BEDFORT und SOOTT in ahnlicher Weise. Der Schwefel solI sich direkt 
an die SH-Gruppen unter Bildung von Polysulfiden anlagern. 

AIle diese Erklarungsversuche versagen bei einer, allerdings technisch 
nicht verwendeten 2, Klasse von Beschleunigern, namlich den aro­
matischen Nitrosoverbindungen. Vielleicht kann man nach BRUNI 
und ROMANI 3 hier eine Aktivierung des Kautschuks annehmen. Es 
k6nnten sich Additionsverbindungen bilden, tatsachlich sind solche bei 
Nitrosobenzol und ungesattigten Kohlenwasserstoffen (z. B. Eugenol) 
bekannt. 

1 Ind. engin. Chern. 12, 31 (1920); 13, 125 (1921); BEDFORD und 
SOBRELL: Ind. engin. Chern. 13, 1034 (1921); 14, 25 (1922). 

2 Die Nitrosoverbindungen wie Nitrosobenzol oder Nitrosodimethyl­
anilin sind Hautgifte und haben unerwiinschte farbende Eigenschaften. 

3 Zitiert auf S. 105. 
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Chinin 91, 92. 
Chinidin 90, 91. 
Chinon 16, 74. 
Chino lin 35, 36, 37, 38, 85, 86, 

102. 
Chinaldin 85. 
Chlor 100. 
Chlorophyll 2, 23. 
Chloralhydrat 33. 
Chlorisatin 47. 
Cholsaure 100. 
Cholesterin 100. 
Crotonsaure 20. 
Crotonaldehyd 39. 
Cyan 6. 
Cytochrom 2. 
Cystin 21, 22, 32, 48, 100. 

Decarboxylierung 48, 83. 
Decensaure 20. 
Dehydrasewirkung 44, 73. 
Dehydrierung 16, 43. 
Dehydrierungstheorie 44. 
Desoxophylloerythrin 26. 
Desoxycholsaure 100. 
Deuterohamin 21, 26, 28. 
Deuteroporphyrin 23. 
Diacetyl-deuterohamin 23. 
Diazomethan 101. 
Diathyl-alanin 24. 
Diathylamin 41, 85, 86. 
I-Diathylendiamin-monoamino-

monochloro-cobaltibromid 17. 
I-Dioxy-phenylalanin 17. 
Diathylbenzylamin 85. 
Diathylamino-cellulose 93, 94. 
Diathylamin-diathyl-dithiocarbamat 

104. 
Dibenzylketon 42, 43. 
Dibromisatin 47. 
Dibrom-amino-oxindol 56. 
Dicyan 32, 33, 35, 75. 
Dibenzthiazol-disulfide 103. 
Dihydronaphtalin 39. 
Diisobutylamin 85. 

Dimethvlamin 102. 
Dimethylamin -dimethy I-di thi ocar ba-

mat 104. 
Dimethylanilin 37, 85. 
Dimethylbenzofulven 40. 
Dimethylfulven 39. 
Dimethyl-Ieucin 24. 
Dioxyaceton 23. 
Dioxymaleinsaure 13, 14,15, 17, 86. 
Dioxyweinsaure 13, 17. 
Dipyridyl 16, 18, 19, 88. 
Diphenylfulven 39. 
Diphenylguanidin 103. 
Diphenylketen 35, 36, 37, 38. 
Disulfide 103, 105. 
Dithiocarbamate 103, 105. 
Dithiocarbonate 103. 
Dithiosauren 103. 
Dithio-diacyl-disulfide 103. 
Ditolylguanidin 103. 
Dixanthogene 103. 

Eisen 7,8,9,11,12,13,14,15,16,17, 
18, 23, 26, 27, 28. 

Elaidinsaure 20. 
Epihydrocinchonin 91. 
Epihydrocinchonidin 91. 
Ergothionein 48. 
Essigsaure 100. 
Essigsaureanhydrid 101. 
Esterase 4, 73, 79, 80. 
Ester 59. 
Esterverseifung 59, 65. 
Esterasemodelle 73, 79. 

Fermente, kiinstliche 4. 
Fermentmodelle 4. 
Fettsaure, ungesattigte 14. 
Formaldehyd 33, 99. 
Formaldehyd-Anilin 103. 
Fumarsaure 79. 
Furfurol 23. 

Galaktose 86. 
Glucose 33, 100. 
Glutathion 21. 
Glykokoll 55. 
Glykolsaure-anilid 60, 62, 80. 
GlycerinaJdehyd 23. 

Hauptvalenzkatalysatoren 5, 32, 63, 
64, 67, 69, 74, 83, 105. 

Hamin 2, 7, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 
26, 27, 28, 29, 30, 98. 

Hamoglobin 5, 20, 22, 23, 24, 25, 27, 
28, 31, 98. 

Hamatoporphyrin 20. 
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Hambchromogen 22, 29, 32. 
Harnstoff 86. 
Heterogene Katalysatoren 21, 28, 93. 
Hemmungskoeffizient 68, 69, 82. 
Hemmung 81, 82. 
Hexamethylentetramin 103. 
Hydrochinon 16, 24. 
Hydrazobenzol 24, 39. 
Hydrocinchonin 91. 
Hydrocinchonidin 91. 
Hypophosphit 14. 

Imidazol 29, 30, 31, 32. 
Inden 39. 
Indigo 47. 
Indigorubin 47. 
Inhibitoren 10. 
Insulin 82. 
lsatin 7, 43, 44, 45, 46, 47, 75. 
Isatin-5-sulfonsaure 47. 
Isobarbitursaure 16. 
Isobutylalkohol 38. 
Isonitroso-dimedon 17. 
Isopropylalkohol 38, 61. 

Jodwasserstoff 17, 24, 25, 27. 

Kaliumchlorat 27. 
Katalase 29, 31. 
Katalasewirkung 8, 18, 27, 30, 31, 

32, 99. 
Kautschuk 106. 
Ketosauren 48, 49, 50, 57, 75, 83. 
Kettentheorie 10, 22. 
Kinetik 32, 63, 73, 77, 85. 
Kobalt 15, 16. 
Kohlehydrate 100. 
Kohlenoxyd 21, 22, 23. 
Kollidin 85. 

Laccase 16. 
Lecithin 15, 99. 
Leinol 20, 21. 
Leinolsaure 87, 99. 
Leukomalachitgriin 24. 
Linolensaure 15. 
Linolsaure 20. 
Linolsaure-methylester 87. 

Mandelsaurenitril 88, 91, 93, 94. 
Mangan 15, 16. 
Mercapto-benthiazole 103, 104, 105. 
Mercapto-thiazole 103. 
Merkaptane 103, 105, 106. 
Mesohamin 21, 26, 28. 
Mesoporphryin 23. 
Metall-dithiocarbamate 105. 
Methamoglobin 20, 23. 

M ethoxy -phenylamino -essigsa ure 56. 
Methoxy-phenyl-imidazol 31. 
Methoxybenzoylcarbinol 60. 
Methylglyoxal 23, 101. 
Methylimidazol 31. 
Methylphiiophorbid 26. 
Methanol 38. 
Methylamin 40, 55. 
Mesityloxyd-oxalester 42. 
Methyl-amino-oxindol 57. 
Methylbutyrat 60, 80. 
Methylenblau 44, 45, 46, 47, 100. 
Milchsaure 14. 
Monomethyl-chlorhamin 26, 27. 

Naphtoylcarbinol 60, 61. 
Naphtylcarbinol 62. 
Natrium-pentacyano-amino-ferroat 16. 
Natrium-pentacyano-aquo-ferroat 16, 

17, 18. 
Natriumsulfit 10, 27. 
Nickel 15, 16. 
Nikotin 7, 21, 92. 
Nitranilin 86. 
Nitrile 75. 
Nitrobenzaldehyd 92. 
Nitro-phenyl-amino-essigsaure 56. 
Nitroprussidnatrium 17. 
Nitrosobenzol 106. 
Nitrosodimethylanilin 106. 
Norbixin 20. 
Novocain 88. 

Olsaure 20. 
Olivenol 20, 61. 
Oxalsaure 79. 
Oxalessigsaure 13, 83. 
Oxydasewirkung 8, 12, 19. 
Oxy-acetophenon-carbonsaure 60, 62, 

79, 80. 
Oxysaure 16, 18. 

Parahamatine 29, 30, 31, 32. 
Pepsin 57. 
Peroxydasewirkung 8, 17, 24, 26, 30, 

31, 99. 
Peroxydase 25, 29, 31. 
Peroxyde 9, 15. 
Phaohamin 23. 
Phiiophorbid 23, 26. 
Phiiophytin 26. 
Phenantrolin 18. 
Phenylathylalkohol 92. 
Phenylamino-oxindol 57. 
Phenylaminoessigsaure Of>, 56, 57. 
Phenole 8, 100. 
Phenylchinolin 37. 
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Phenylglyoxylsaure 48, 49, 50, 51, 71, 
76, 77. 

Phenolphthalin 24, 26. 
Phenylhydroxylamin 24. 
Phenylisocyanat 37. 
Phenylschwefelsaure 62. 
Phenylzimtsaurenitril 86. 
Phenylendiamin 17, 99, 104. 
Phenyl-imidazol-sulfosaure 31. 
Phthalsaure 79. 
Phylloerythrin 26. 
Picolin 85. 
Pilocarpin 32. 
Pilocarpidin 31. 
Piperidin 41, 42, 43, 85, 86, 100, 102. 
Polypeptide 100. 
Porphyrine 26, 27. 
Primarstoi3 8, 9. 
Prolin 88. 
Propylalkohol 73. 
Purpurogallin 24, 25, 26. 
Pyrogallol 24, 25, 26. 
Pyridin 18, 21, 22, 23, 26, 29, 30, 32, 

35, 37, 85, 86, 102. 
Pyridino-amino-oxindol 56. 

-Quecksilber 35. 

Radikalketten 10, 11. 
Resorcin 100. 

Salicylaldehyd 100. 
Bauerstoff 38, 44, 74. 
Schwefel 104, 106. 
Bchwefeldioxyd 100, 105. 
Schwefelsaureester 62. 
Bchwefelwasserstoff 27, 105, 106. 
Schwermetallkalalysatoren, orga-

nische 5, 8. 
Borbinsaure 20. 
Spaltungsreaktionen 32, 40, 66. 
Spezifitat 74, 75, 79. 

Spezifitat, stereochemische 88, 93. 
Spirographishamin 23. 
Starke 97. 
Stearolsaure 20. 
Sterine 100. 
Strychnin 92. 

Thiocarbamid 48. 
Thiocarbanilid 103. 
Thioglykolsaure 13, 14, 15, 100. 
Thioharnstoff 103. 
Thiolverbindungen 21, 82. 
Thiophenol 103. 
Thiuram-disulfide 103, 105. 
Thymin 16. 
Thyroxin 56. 
Toluchinaldin 35, 38. 
Tribenzylamin 85. 
Tri-dipyridyl-ferrobromid 17. 
Triisobutylamin 85. 
Trimethylbrenztraubensaure 75. 
Triphenylguanidin 103. 
Triphenylmethyl 38, 39, 40. 
Trithiocarbonate 103. 
Tyrosin 56. 

Undecensaure 20. 
Unterphosphorige Saure 14. 

Vinylalkohol 33, 34, 35. 
Vinylacetat 61. 
Vitamin A 20. 
Vulkanisationsbeschleuniger 4, 7, 101, 

104. 
V ulkanisationskoeffizient 101. 

Wasserstoffperoxyd 16, 17, 18, 25, 
26, 27, 48. 

Weinsaure 12, 14, 17. 

Xanthogenate 103. 

Zwischenstoffregel 65. 



VERLAG VON JULIUS SPRINGER/BERLIN 

Untersuchungen tiber Enzyme. Unter Mitwirkung zahlreicher 
Mitarbeiter herausgegeben von Richard WillstiLtter, Miinchen. In 
zwei Banden. E r s t e r Band: XVI, 860 Seiten. 1928. Z wei t e r 
Band: XI, 915 Seiten. 1928. Beide Bande zusammen RM 124.-* 

... Die strenge Folgerichtigkeit der EntwieklUIlg und der Fragestellungen und 
die Klarheit des Stiles machen jedem fiir biologische oder chemische Probleme 
Interessierten das Lesen der beiden Bande zum GenuJl; insbesondere jeder 
Chemiker wird der Fiille von Tatsachen llnd Zusammenhilngen, die in diesen 
Arbeiten entbalten sind, mannigiache Anregung entnehmen kiinnen; dem Fach· 
mann schafft das genaueste Studium dieser gesammelten Arbeiten immer neue 
Aufklilrung. • . • "Zeitschrift tilr ange:wandte Chemie." 

Chemie dar Enzyme. Von Professor Dr. Hans v. Euler. Dri tte, 
umgearbeitete Auflage. 

I. Te i I: Allgemeine Chemie der Enzyme. Mit 50 Textfiguren und 1 Tafel. 
XI, 422 Seiten. 1925. RM 25.50* 

II. Te i I: Spezielle Chemie der Enzyme. 

1. Abschnitt: Die hydrolysierenden Enzyme der Ester, 
K ohlenhydrate und G I ukos ide. Bearbeitet von Hans v. Euler, 
K. Josephson, K. Myrback und K. Sjoberg. Mit 65 Textfiguren. X, 
473 Seiten. 1928. RM 39.60* 

2. Abschnitt: Die hydrolysierenden Enzyme der Nuclein­
sauren, Amide, Peptide und Proteine. Bearbeitet von 
Hans v. Euler und K. Myrbick. Mit 47 Textfiguren. Autorenverzeichnis 
zum 1. und 2. Abschnitt. IX, 313 Seiten. 1927. RM 24.-* 

3. Abschnitt: Die Katalasen und die Enzyme der Oxydation' 
und Reduktion. Bearbeitet von Hans v. Euler, ,V. Franke, 
R. Nilsson und K. Zeile. Mit 134 Abbildungen. XI, 663 Seiten. 1934. 

RM 58.-

4. Abschnitt: Die Garungsenzyme. In Vorbereitung. 

III. Teil: Uber die enzymatischen Vorgange im Organismus. 
In Vorbereitung. 

Neue Methoden und Ergebnisse der Enzymforschung. 
Enzymchemische Untersuchungen aus dem Laboratorium R. Will­
statters. Von Dr. W. GraUmann, Miinchen. (Sonderausgabe aus 
"Ergebnisse der Physiologie", 27. Band.) Mit 10 Abbildungen im 
Text. IV, 146 Seiten. 1928. RM 12.60* 

Fermentmethoden. Von Professor Dr. Peter Rona, Berlin. ("Praktikum 
der physiologischen Chemie", erster Teil.) Zweite Auflage. Mit 
107 Abbildungen. XI 420 Seiten. 1931. RM 18.60 

• Aut die Preise der vor dem 1. Juli 1931 erschienenen BUcher wird tin NotnachlafJ 
von 10 % gewdhrt. 



VERLAG VON JULIUS SPRINGER/BERLIN 

Katalyse vom Standpunkt der chemischen Kinetik. Von 
Georg-Maria Schwab, Privatdozent fUr Chemie an der Universitiit 
Miinchen. Mit 39 Figuren. VIII, 249 Seiten. 1931. 

RM 18.60; gebunden RM 19.80* 

UberdiekatalytischenWirkungenderlebendigenSubstanz. 
Arbeiten aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fUr Biologie, Berlin­
Dahlem. Herausgegeben von Otto Warburg. Mit 83 Abbildungen. 
VI, 528 Seiten. 1928. RM 36.-* 

Untersuchungen fiber die Assimilation der Kohlensaure. 
Sieben Abhandlungen aus dem Chemischen Laboratorium del' 
Akademie der Wissenschaften in Miinchen. Von Richard WiIIstiitter 
und Arthur Stoll. Mit 16 Textfiguren und einer Tafel. VIII, 
448 Seiten. 1918. RM 20.-* 

Die Wasserstoffionenkonzentration. 1hre Bedeu tung fi.i.r 
die Bi 0 I ogi e und di e Meth oden ih rer Me ss ung. Von 
Leonor Michaelis, New York. Zweite, voIIig umgearbeitete Auf­
lage. 1922. Unvcranderter Neudruck mit einem die neuere Forschung 
beriicksichtigenden Anhang. Mit 32 Textabbildungen. XII, 271 Seiten. 
Unveranderter Neudruck 1927. ' Gebunden RM 16.50* 

AIs zweiter Teil der "Wasserstoffionenkonzentration" erschien: 

Oxydations-Reductions-Potentiale mit beson derer B eriick­
sichtigung ihrer physiologischen Bedeutung. Von 
Leonor Michaelis, New York. Zwei t e Auflage. Mit 35 Abbildungen. 
XI, 259 Seiten. 1933. RM 18.-; gebunden RM 19.60 

Bilden Band I und XVII der "Morwgraphien aus dem Gesamigebiet der Physiologie der 
Pflanzen und der Tiere". 

Die 8estimmung der Wasserstoffionenkonzentration von 
FlUssigkeiten. Ein Lehrbuch der Theorie und Praxis 
der Wasserstoffzahlmessungen in elementarer Dar­
steIIung fiir Chemiker, Biologen und Mediziner. Von 
Dr. med. Ernst Mislowitzer, Privatdozent fiir Physiologische und 
Pathologische Chemie an der Universitat Berlin. Mit 184 Abbildungen. 
X, 378 Seiten. 1928. RM 24.-* 

Lehrbuch der organisch-chemischen Methodik. Von Dr. 
Hans Meyer, O. O. Professor der Chemie an der Deutschen Universitat 
zu Prag. 

E r s t e r Band: Analyse und Konstitutionsermittlung organischer 
Verbindungen. Fiinfte, umgearbeitete Auflage. Mit 180 Abbildungen 
im Text. XX, 709 Seiten. 1931. RM 48.-; gebunden RM 51.-* 

Z wei t e r Band: Nachweis und Bestimmung organischer Verbindungen. 
Mit 11 Abbildungen. XII, 426 Seiten. 1933. 

RM 32.-; gebunden RM 35.-

• Auf die Preise der vor dem 1. Juli 1931 erschienenen BUcher wird ein NotnachlaP 
von 10 % gewahrt. 




